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J02(Other hydrocarbons) , C14-A02(Antiviral [general]) , 1 

C14-C03(Antiinflammatory [general]) , C14-C06 

(Antirheumatic) , C14-C09(Antlarthritic general and 

other) , C14-G01 B(Alds treatment) , C14-G02C 

(Graft/transplant rejection treatment) , C14-G02D 

(Autoimmune disease treatment) , C14-H01 (Anticancer 

general and other) , C14-K01 (Respiratory active general 

and other) , C14-N03(Eye disorder treatment general) , 

C14-N10(Kidney) , C14-N17(Skin treatment general and 

other) , C14-R02(Hair preparation) , C14-S04(Diabetes 

(general)) , D08-B03(Cosmetic preparations for care of 

hair (or promoting growth)) , D08-B09(Cosmetic 

preparations for care of the skin, anti-perspirants, 

astringents general) , E03(Vitamin [general]) , E10-E02P 

(Phenol, naphthol [general] production) , E10-E04 

(Alcohol [general]) , E10-H01E(Ether with no halogen, 

mono) , E10-J02B(Hydrocarbons. aromatic [general]) 

^Derwent ( WO0026167A ) Novelty - Vitamin D analogs (I) are new. 
Abstract: Detailed Description - Vitamin D analogs of formula (I), their isomers and their 
salts are new. 

R1 = H, methyl, or -(CH2)n-OR7; 
R2 = -(CH2)n-OR8; 

-X-Y'- = a chain of formula (a) - (d), which formulae may also be reversed; 
R3 = a vitamin D2 or D3 chain of formulae (e) and (f), or a 4-8C (un)saturated 
chain substituted by at least one optionally protected OH groups (in the form of 
acetoxy, methoxy, ethoxy, trimethylsilyloxy, tertiary butyl dimethyl silyloxy, or 
tetrahydropyranyloxy), and optionally substituted by one or more lower alkyi or 
cycloalkyi, halogen, or CF3. and in which one or more of the C atoms in the 
chain may be replaced by O, S, N or alkyl-substituted N atoms, the group R3 
being positioned para or meta to the X-Y' chain; 
R4 - R6 = H, lower alkyI, halogen, -OR10 or polyether; 
n = 0-2; 

R7 and R8 = H, acetyl, trimethyi silyl. tertiary butyl dimethyl silyl. or 

tetrahydropyranyl; 

R9 = H or lower alkyI; 

W = O, S. -CH2-, or -NH- (optionally substituted by lower alkyI); 
R10 = H or lower alkyl. 

ACTIVITY - Dermatological; antiseborrheic; antipruritic; antiinflammatory; 
antipsoriatic; virucide; vulnerary; ophthalmological; cyctostatic; antiarthritic; 
antirheumatic; immunosuppressive; anti-HIV. 

MECHANISM OF ACTION - Keratinocyte proliferation inhibitors, vitamin D 
receptor agonist. SKH mice were tested by induction of 24-hydroylase (Voohees 
et a!.. 1997, 108, 513-518). The mice were treated with a topical solution (50 
micro I) of 6-(3-(3,4-bis-hydroxymethyl-benzyloxy)phenyl)-2-ethyl-hepta-3,5- 
dien-2-ol in ethanol (a) or 1.25 (OH)2 vitamin D3 in ethanol (b). After 8 hours, 
the treated skin is analyzed to determine the quantity of RNAm of 24- 
hydroxylase by semi-quantitative PCR. Results showed that the activity (a) at 1 
% is similar to the activity of (b) at 0.001 %. 

Use - (I) are useful for treating dermatological disorders involving the 
differentiation or proliferation of keratinocytes or sebocytes, such as acne and 
rosacea, treatment of other keratinization disorders, such as ichthyoses, 
palmoplantary keratodermias. and leukoplasias, treating dermatological 
disorders in which there is inflammation, such as psoriasis, psoriatic 
rheumatism, eczema, and respiratory atopia, treating benign or malignant 
dermal or epidermal proliferation such as verrucas, verruciform 
epidermodysplasia, papillomatosis, and base or spino cellular epithelioma, 
treating bullous dermatoses and collagen disorders, to counteract the effects of 
actinic or chronological dermal aging, preventing and treating cicatrization 
disorders, treating sebaceous function disorders such as hyperseborrhea or 
seborrheic eczema, treating certain ophthalmic disorders such as corneopathras, 
preventing and treating cancerous or pre-cancerous states in which vitamin D 
receptors are involved, including breast cancer, leukemia, myelodysplasic 
syndromes, and melanomas, treating inflammatory disorders such as arthritis or 
rheumatoid polyarthritis, treating cutaneous viral disorders, preventing and 
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treating alopecia, especially that due to chemotherapy or radiation, treating 
dermatological disorders having an immunological component, treating auto- 
immune disorders such as type 1 diabetes, plate sclerosis, AIDS, and preventing 
graft rejection, treating endocrine disorders such as chronic renal insufficiency, 
treating disorders characterized by abnormal control of intracellular calcium, 
preventing and treating vitamin D deficiency. (I) are also useful for body and hair 
hygiene. 
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Description 



[0001] L'invention concerne, k titre de produits industriels nouveaux et utiles, des composes biaromatiques analo- 
gues de la vitamine D, Elle concerne egalement leur precede de preparation et leur utilisation dans des connpositions 
5 pharmaceutiques destinies k un usage en m^decine humaine ou veterinaire, ou bien encore dans des compositions 
cosmetiques. 

[0002] Les composes selon l'invention ont une activity marquee dans les domaines de la proliferation et de la diffe- 
renciatlon cellulaire et trouvent des applications plus particulierement dans le traitement topique et systemique des 
affections demriatologiques (ou autres) li^es a un d6sordre de la keratinisation, des affections a composante inflam- 
10 matoire et/ou immunoallergique et de I'hyperproliferation des tissus d'origine ectodermique (peau, epithelium), qu'elle 
soit benigne ou maligne. Ces composes peuvent en outre etre utilises pour lutter centre le vieillissement de la peau, 
qu'il soit photoindult ou chronologique et tralter les troubles de la cicatrisation. 

[0003] On peut 6galement utillser les composes selon ('invention dans des compositions cosmetiques pour Thygi^ne 
corporelle et caplllalre. 

15 [0004] La vitamine D est une vitamine essentielle pour la prevention et le traitement des defauts de mineralisation 
du cartilage (rachitisme), et de I'os (osteomalacie), et m§me de certaines formes d'osteoporose chez le sujet age. 
Mais, il est maintenant admis que ses fonctions s'etendent bien au dela de la regulation du metabolisme osseux et de 
rhomeostasie calcique. Parml celles-ci, peuvent etre citees ses actions sur la proliferation et sur la differenciation 
ceitulaire et ie controle des defenses immunitaires. Leur decouverte a ouvert la voie a de nouvelles approches thera- 

20 peutiques en dermatologie, cancerologie, ainsi que dans le domaine des maladies auto-immunes et celui des trans- 
plantations d'organes ou de tissus. 

[0005] Un apport th6rapeutique efficace s'est longtemps heurte a la toxicite de cette vitamine (hypercalcemie parfois 
mortelle). 

[0006] II est notamment connu de I'art ant^rieur des composes biaromatiques portent un groupe adamantyl en para 
25 (EP 0 776 881 A1 ) et des composes stilbeniques portent un groupe adamantyl (EP 0 850 909 A1) ayant une activite 
dans des domaines de la differenciation et de la proliferation cellulaire. 

[0007] C'est un des buts de la presente invention de proposer de nouveaux composes analogues structuraux de la 
vitamine D qui montrent une activity selective sur la proliferation et sur la differenciation cellulaire sans presenter de 
caractere hypercalcimiant. 

30 [0008] Un autre but de la presente Invention est de proposer de nouveaux composes analogues de la vitamine D 
qui soient plus facilement synthetlsables et done plus economiques par rapport k ce qui etait connu anterieurement. 
[0009] AInsl. la presente invention concerne des composes qui peuvent etre representee par la formule generale (I) 
sulvante : 



35 




^.4 



R3 



40 



(I) 



45 



50 



dans laquelle: 



55 - represente un atome d' hydrogene, un radical methyl ou un radical -(CH2)n-OR7, 



R2 represente un radical -(CH2)n-OR8, 

n, R7 et Rg ayant les significations donnees cl-apres, 



2 
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X-Y represente une liaison choisie parmi les liaisons de formules (a) et (b) suivantes pouvant etre lues de gauche 
a drolte ou inversement : 




(a) (b) 

Rg at W ayant les significations donnees ci-apres, 
R3 represente la chaTne de la vitamine D2 ou de la Vitamine D3, 




les traits en pointings repr^sentent la liaison reliant la chaTne au cycle benz^nique represente sur la figure (I), 
ou R3 represente une chaTne ayant de 4 a 8 atomes de carbone substituee par un ou plusieurs groupements 
hydroxyles, les groupements hydroxyles pouvant etre proteges sous forme d'acetoxy, de methoxy ou d'ethoxy, de 
trimethylsilyloxy, de tertlobutyldimethytsilyloxy. de tetrahydropyranyloxy et eventuellement en outre : 

substituee par un ou plusieurs groupements alkyles lin^aires ou ramifies de 1 ^ 6 atomes de carbone ou 
cycloatkytes et/ou 

substitute par un ou plusieurs atomes d'halogtne et/ou 
substitute par un ou plusieurs groupements CF3 et/ou 

dans laquelle un ou plusieurs atomes de carbone de la chaTne sont remplaces par un ou plusieurs atomes 
d'oxygenet de souf re ou d'azote, les atomes d'azote pouvant eventuellement etre substitues par des radicaux 
alkyles inferieurs et/ou 

dans laquelle un ou plusieurs atomes de carbone de la chaTne sont remplaces par un ou plusieurs atomes 
d'oxygene, de soufre ou d'azote, les atomes d'azote pouvant eventuellement etre substitues par des radicaux 
alkyles llneaires ou ramifies de 1 a 6 atomes de carbone et/ou 

dans laquelle une ou plusieurs liaisons simples de la chaTne sont remplacees par une ou plusieurs liaisons 
doubles et/ou triples, 

R3 etant positlonnt sur te cycle benzenique en para ou m^ta de la liaison X-Y, 

R4, R5 et Rg, identiques ou differents, representent un atome d'hydrogene, un radical alkyle inferieur, un atome 
d'halogene, un radical -ORiq. un radical polytther de 2 ^ 5 atomes de carbone interrompus par au moins 2 atomes 
d'oxygene, 

R^o ayant la signification donnte ci-aprts, 
n etant 0,1 ou 2, 

R7 et Rg identiques ou difftrents, reprtsentent un atome d'hydrogene, un radical acttyle, un radical trimethylsilyle, 
un radical tertiobutyldimtthylsilyle, un radical tetrahydropyranyle. 
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Rg represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle lin§aires ou ramifies de 1 ^ 6 atomes de carbone, 

W represente un atome d'oxygene, de soufre, un radical -CH2- ou un radical -NH- pouvant 6ventuellement dtre 
substitue par un radical alkyle lineaires ou ramifies de 1 a 6 atomes de carbone, 

Rio represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle Iin6aires ou ramifies de 1 ^ 6 atomes de carbone, 

[0010] L'invention vise 6galement les isomeres optiques et geometriques desdits composes de formule (I) ainsi que 
leurs sels dans le cas ou X-Y repr^sentent une liaison de formule (a) et W represente un radical -NH- eventuellement 
substitue par un radical alkyle lineaires ou ramifies de 1 ^ 6 atomes de carbone. 

[001 1 ] Lorsque tes composes selon {'invention se presentent sous forme de sels, par addition d'un acide, il s'agit de 

sels pharmaceuttquement ou cosmetiquement acceptables obtenus par addition d' un acide min6ral ou organlque. en 

partrculier I'acide chlorhydrique, sulfurique, acetique, fumarique. hemisuccinique. mal6ique et mand6lique. 

[0012] Selon la pr6sente invention on entend par radical alkyle inf6rleur, un radical Iin6alre ou ramifi6 ayant de 1 k 

6 atomes de carbone, et de pr6f6rence, les radicaux methyle, ethyle. isopropyle. tertlobutyle et hexyle. 

Par radical cycloalkyle, on entend un radical alcane cyclique ou polycyclique contenant de 3 a 10 atomes de carbone. 

De preference le radical cycloalkyle est choisi parmi un radical adamantyle ou un radical 1 -methylcyclohexyle. 

[0013] Par atome d'halogene, on entend de preference un atome de fluor, de chlore et de brome. 

[0014] Par radical polyether, on entend un radical ayant de 2 a 5 atomes de carbone interrompu par au moins deux 

atomes d'oxygene tels que les radicaux methoxym^thoxy, methoxy^thoxy et methoxy6thoxymethoxy. 

[0015] Parmi les composes de formule (I) rentrant dans le cadre de la pr6sente invention, on peut notamment citer 

les suivants : 



3-hydroxymethyt-5-{2-[3-(5-hydroxy-5-methyl-hexyl)-phenyl]-vinyI}-phenol, 
3-hydroxymethyl-5-{2-[3-(6-hydroxy-6-m6thyl-heptyl)-phenyl3-vlnyI}-phenol. 

3- [3-(5-hydroxy-1,5-dimethyl-hexyl)-phenoxymethyl]-5-hydroxymethyl-phenol, 
6-[3-(3,4-bis-hydroxymethyl-benzyloxy)-phenyl]-2-methyl-hepta-3,5-dien-2-ol, 
6-[3-(3,4-bis-hydroxymethyl-ben2yloxy)-phenyl]-2-methyl-hexan-2-ol, 

6- [3-(3,4-bis-hydroxymethyl-phenoxymethy!)-phenyl]-2-methyl-heptan-2-ol, 

7- [3-(3,4-bls*hydroxym6thyl-ph6noxym6thyl)-ph6nyl]-3-6thyl-octan-3-ol. 
5-{2-[4-(5-hydroxy-5-m6thyl-hexyI)-phenyl]-vinyl)-benz6ne-1,3-diol, 
5-{2-[4-(5-hydroxy-5-methyl-hexyl)-phenyl]-ethyl}-benz6ne-1,3 diol, 
5-{2-[4-(6-hydroxy-6-methyl-heptyl)-phenyl3vinyl}-benzene-1,3-diol, 

5- {2-[3-(6-hydroxy-6-methyl-hepty])-phenyl]-vinyl)-benzene-1 ,3-diol, 
5-{2-[4-(6-hydroxy-6-methyl-heptyl)-phenyl]-ethyl}-benzene-1,3-diol, 

5- {2-[3-(6-hydroxy-6-methyl-heptyl)-phenyl]-6thyl}-benzene-1 ,3-diol, 
2-hydroxymethyl-4-{2-[3-(5-hydroxy-5-methyl-hexyl)-phenyl]-vinyl}-phenol, 
2-hydroxymethyl-4-{2-[4-(5-hydroxy-5-m6thyl-hexyl)-phenyl]-vinyl)-phenol, 
2-hydroxym6thyl-4-{2-[3 -(6-hydroxy-6-m6thyl-heptyl)-phenyl]-vinyl}-phenol, 
2-hydroxym6thyt-4-{2-[4-(6-hydroxy-6-m6thy!-heptyl)-phenyl]-vlnyl}-phenol, 
2-hydroxymethyl-4-{2-[3-(5-hydroxy-5-methyl-heptyl)-phenyl]-ethyl}-phenol, 
2-hydroxymethyl-4-{2-[4-(5-hydroxy-5-m6thyl-hexyl)-phenyl]-ethyl}-phenol, 
2-hydroxymethyl-4-{2-[3-(6-hydroxy-6-methyl-heptyl)-phenyl]-ethyl)-phenol, 
2-hydroxymethyl-4-{2-[4-(6-hydroxy-6-methyl-heptyl)-phenyl]-ethyl}-ph6nol, 

2- hydroxymethyl-5-{2-[4-(5-hydroxy-5-methyl-hexyl)-phenyl]-vinyl)-phenol. 

6- [3-(3,4-bis-hydroxymethyl-benzyloxy)-ph§nyl]-2-m6thyl-heptan-2-ol. 

4- [3-(5-hydroxy-1,5-dimethyl-hexyl)-phenoxym6thyl]-2-hydroxym6thyI-phenol. 

6- {3-[2-(3,4-bis-hydroxymethyl-ph6nyl)-vinyl]-ph6nyl}-2-m6thyl-hexan-2-ol, 

7- {4-[2-(3,4-bis-hydroxymethyl-phenyl)-vinyl]-phenyl)-2-methyl-heptan-2-ol, 
6-{4-[2-(3,4-bis-hydroxymethyl-ph§nyl)-vinyl]-ph6nyl}-2-methyl-hexan-2-ol, 

5- {2-[3-(6-hydroxy-6-methyl-heptyl)-phenyl3-1-methyl-vinyl}-benzene-1 ,3-diol, 
5-{2-[3-(5-hydroxy-5-methyl-hexyl)-phenyl]-vinyl}-benzene-1,3-dlol, 
5-[3-(6-hydroxy-6-methyl-heptyl)-phenoxymethyl]-benzene-1,3-diol, 
5-{2-[3-(7-hydroxy-7-methyl-oct-1-enyl)-phenyl]-vinyl}-benzene-1.3-diol. 

5- {2-[3-(7-hydroxy-7-m6thyl-octyl)-ph6nyl]-vinyl)-benz6ne-1.3-diol, 
4-{2-[3-(6-hydroxy-6-m6thyI-heptyl)-phenyl]-vlnyl}-benz6ne-1,2-diol. 

3- {2-[3-(6-hydroxy-6-m6thyl-heptyl)-phenyl]-vlnyl}-phenol, 

6- {3-[2-(3.5-bis-hydroxymethyl-phenyl)-vinyl]-phenyl}-2-methyl-hexan-2-ol, 
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3- {2-[3-(7-hyclroxy-7-methyl-octyl)-phenyl]-vinyl}-ph6nol, 
7-{3-[2-(3,5-bis-hydroxymethyl-phenyl)-vinyl]-phenyl)-2-methyl-heptan-2-ol, 
7-{3-[2-(3,4-bis-hydroxymethyl-phenyl)-vinyl]-phenyl)-2-methyl-heptan-2-ol, 
7-{3-[2-(4-hydroxymethyl-phenyl)-vinyl]-phenyl)-2-rnethyl-heptan-2-ol, 

4- {2-[3-(7-hydroxy-7-methyl-oct-1-enyl)-phenyl]-vinyl}-benzene-1,2-diol, 

5- {2-[3-(6-hydroxy-6-methyl-hept-1-enyl)-phenyl]-vinyl}-benzene-1.3-diol. 
5-{2-[3-(7-6thyl-7-hydroxy-non-1-enyl)-ph§nyl]-vinyl)-benzene-1,3-diol, 
5-{2-[3-(7-hydroxy-1 -methoxy-1 ,7-dinnethyl-octyl)-phenyl]-vinyl}-benzene-1 ,3-diol, 
5-{2-[3-(6-hydroxy-1 -methoxy-1 ,6*dinnethyl-heptyl)-phenyl]-vinyl}-benzene-1 ,3-dio!, 
5-{2-[3-(5-hydroxy-pentyl)-phenyl]-vinyl}-benzene-1 ,3-diol, 
5-{2-[3-(5-hydroxy-6-methyl-heptyI)-phenyl]-vinyl}-benzene-1 ,3-diol, 
5-{2-[3-(6-hydroxy-7-methyl-octyl)-phenyi]-vinyl}-benzene-1,3-diol, 
5-{2-[3-(5-hydroxy-6-methyl-hept-1-enyl)-ph§nyl]-vinyl}-benzene-1 ,3-diol. 
5-{2-[3-(6-hydroxy-7-m§thyl-oct-1-enyl)-phenyl]-vjnyl}-benz6ne-1,3-dlol, 
5-{2-[3-(1 ,6-dihydroxy-1 ,6-dimethyl-heptyl)-phenyi]-vinyl)-benzene-1 ,3-diol, 

5- {2-[3-(6-hydroxy-1 ,6-dimethyl-hepM -enyl)-phenyl]-vinyl}-benz6ne-1 ,3-diol, 

6- {[3-(3,4-Bis-hydroxymethyl-benzyloxy)-phenyl]-methyl-amino}-2-methyl-hexan-2-ol, 

5- {[3-(3,4-Bis-hydroxymethyl-benzyloxy)-phenyl]-methyl-amino}-2-methyl-pentan-2-ol, 

6- {[3-(3,4-Bis-hydroxymethyl-benzyloxy)-phenyl]-methyl-amino}-3-ethyl-hexan-3-ol, 

7- {[3-(3.4-Bis-hydroxymethyl-benzyloxy)-phenyl]-methyl-amino)-3-ethyl-heptan-3-ol, 

5- {[3-(3,4-Bis-hydroxymethyl-benzyloxy)-phenyl]-ethyl-amino}-2-methyl-pentan-2-ol, 

6- {[3-(3,4-Bis-hydroxymethyl-benzyloxy)-phenyl]-benzyl-amino}-3-ethyl-hexan-3-ol, 
(4E,6E)-7-{3-[2-(3,4-Bis-hydroxymethyl-phenyl)-6thyl]-phenyl}-3-6thyl-octa-4,6-dien-3-ol, 
(3E,5E)-6-{3-[2-(3,4-Bis-hydroxymethyl-phenyl)-ethyl]-phenyl}-2-methyl-hepta-3,5-dien-2ol, 
{4E,6E)-7-{3-[2-(3,4-Bis-hydroxymethyl-phenyl)-vinyl]-phenyl}-3-ethyl-octa-4,6-dlen-3-ol. 
(3E,5E)-6-{3-[2-(3,4-Bis-hydroxymethyl-phenyl)-vinyl]-phenyl}-2-methyl-hepta-3,5-dien-2-ol, 

7- [3-(3,4-Bis-hydroxymethyl-benzyloxy)phenyl]-3-ethyl-3-octanol, 
(4E,6E)-7-[3-(3,4-Bis-hydroxyrnethyl-benzyloxy)-phenyl]-3-ethyl-octa-4.6-dien-3-ol, 
(4E,6Z)-7-[3-(3,4-Bis-hydroxymethyl-benzyloxy)-phenyl]-3-ethyl-octa-4,6-dien-3-ol, 

7- [4-(3,4-Bls-hydroxymethyl-benzyloxy)ph6nyll-3-6thyl-3-octanol, 
(4E,6E)-7-[3-(3,4-Bis-hydroxym6thyl-benzyloxy)-phenyl]-3-6thyl-nona-4,6-dien-3-ol, 
(4E,6Z)-7-[3-(3,4-Bis-hydroxymethyl-benzyloxy)-phenyl]-3-ethyl-nona-4,6-dien-3-ol, 
(E)-6-[3-(3,4-Bis-hydroxymethyl-benzyloxy)-phenyl]-2-methy!-hept-3-en-2-ol, 
(E)-7-[3-(3,4-Bts-hydroxyrnethyl-benzyloxy)-phenyl]-3-ethyl-oct-4-en-3-ol, 
(E)-7-[3-(3,4-Bis-hydroxyrnethyl-benzyloxy)-phenyl]-3-ethyl-oct-6-en-3-el, 
(Z)-7-[3-(3,4-Bis-hydroxymethyl-benzyloxy)-phenyl]-3-ethyl-oct-6-en-3-ol, 
(E)-8-[3-(3,4-Bis-hydroxymethyl-benzy!oxy)-phenyl]-2-methyl-non-7-en-2-ol, 
(Z)-8-[3-(3,4-Bis-hydroxymethyl-benzyloxy)-phenyl]-2-methyl-non-7-en-2-ol. 
(E)-9-[3-(3,4-Bis-hydroxyrnethyl-benzyloxy)-phenyl]-3-ethyl-dec-8-en-3-ol, 
(Z)-9-[3-(3,4-Bis-hydroxyrnethyl-benzyloxy)-phenyl]-3-ethyl-dec-8-en-3-ol, 

8- [3-(3,4-Bis-hydroxymethyl-benzyloxy)phenyl]-2-methyl-2-nonanol, 

9- [3-(3,4-Bis-hydroxymethyI-benzyloxy)-pheny!3-3-ethyl-decan-3-al, 
(E)-7-[3-(3,4-Bis-hydroxyrnethyl-benzyloxy)-phenyl]-3-ethyl-oct-6-en-4-yn-3-ol, 
(3E,5E)-7-[3-(3,4-Bis-hydroxymethyl-benzyloxy)-phenyl]-2,7-dimethyl-octa-3,5-dien-2-oI, 
(4E,6E)-7-[3-(3,4-Bis-hydroxymethyl-phenoxymethyl)-phenyl]-3-6thyl-octa-4,6-dien-3-ol. 
(3E,5E)-6-[3-(3,4-Bis-hydroxymethyl-phenoxym6thyl)-phenyl]-2-methyI-hepta-3,5-dien-2-ol, 
(Z)-7-[3-(3,4-Bis-hydroxymethyl-benzyloxy)-phenyl]-3-6thyl-non-6-en-3-ol, 
(Z)-6-[3-(3,4-Bis-hydroxymethyl-benzyIoxy)-phenyl]-2-m6thyl-oct-5-en-2-oi, 
(Z)-7-[3-(3,4-Bis-hydroxyrnethyI-benzyloxy)-phenyl]-3-ethyl-dec-6-en-3-ol, 
{Z)-6-[3-(3,4-Bis-hydroxytnethyl-benzyloxy)-phenyl]-2-methyl-non-5-en-2-ol, 
(Z)-8-[3-(3,4-Bis-hydroxyrnethyl-benzyloxy)-phenyl]-3-ethyl-non-7-en-3-ol, 
(E)-8-[3-(3,4-Bis-hydroxymethyl-benzyloxy)-phenyl]-3-ethyl-non-7-en-3-ol, 
8-[3-(3,4-Bis-hydroxymethyl-benzyloxy)-phenyl]-3-ethyl-nonan-3-ol, 

(4E,6E)-7-[5-(3,4-Bis-hydroxyrnethyl-benzy!oxy)-2-methoxy-phenyl]-3-ethyl-nona-4,6-dien-3-ol, 

(4E,6E)-7-[5-(3,4-Bis-hydroxym6thyl-benzyloxy)-2-methy!-phenyl]-3-6thyl-nona-4,6-djen-3-ol. 

(4E,6E)-7-[3-(3,4-Bis-hydroxyrnethyl-benzyloxy)-5-methoxy-phenyl]-3-ethyl-nona-4.6-dlen-3-ol, 

(4E,6E)-7-[3-(3,4-Bis-hydroxyznethyl-benzyloxy)-2-methoxy-phenyl]-3-ethyl-nona-4,6-dien-3-ol, 

(4E,6E)-7-[3-(3,4-Bls-hydroxymethy!-benzyloxy)-4-methyl-phenyl]-3-ethyl-nona-4,6-dlen-3-ol, 



EP1 124 779 B1 



1 -[3-(3,4)-Bls-hydroxymethyl-benzyloxy)-phenyl]ethanone O -(2-hydroxy-2-methyl-propyl)-oxime. 
1-{1-[3-(3,4-Bis-hydroxym6thyl-benzyloxy)-phenyl]-propoxy}-3-ethyl-pentan-3-ol, 
(E)-7-[3-(3.4-Bis-hydroxymethyl-phenoxymethyl)-phenyl]-3-ethyl-non-6-en-3-ol, 
(E)-7-[3-(3,4-Bis-hydroxymethyl-ben2ylsulfanyl)-phenyl]-3-ethyl-oct-6-en-3-ol, 
5 {E)-7-{3-[{3,4-Bis-hydroxymethyl-benzyl)-methylamlno]-phenyl}-3-ethyl-oct-6-en-3-ol. 
(E)-6-[3-(3,4-Bis-hydroxyrn6thyl-benzyloxy)-phenyl]-3-ethyl-6-methyl-hept-4-en-3-ol. 
7-[3-(3,4-Bls-hydroxymethyl-benzyloxy)-phenyl]-3-ethyl-7-methyl-octan-3-ol. 
7-[3-(3,4-Bis-hydroxymethy!-benzy!oxy)-phenyl]-3,7-diethyl-nonan-3-ol, 

{E)-6-[3-(3,4-Bis-hydroxymethyl-benzyloxy)-phenyl]-1 J J-thfluoro-2-trifluoromethyl-oct-5-en-2^ 
10 2-{4-[3-(3,4-Bis-hydroxymethyl-benzyloxy)-pheny!]-hexyl)-1 ,1,1 ,3,3,3-hexaf luoro-propan-2-ol, 

(E)-7-[3-(3,4-Bis-hydroxymethyl-benzyloxy)-phenyl]-3-ethyl-4,4-difluoro-non-6-en-3-ol, 

7-[3-(3,4-Bis-hydroxymethyl-benzyloxy)-phenyl]-3-ethyM,4-dlfluoro-7-methyl-octan-3-ol, 

(E)-6-[3-(3,4-Bis-hydroxymethyl-benzyloxy)-phenyl]-2-methyl-oct-5-en-3-ol, 

(E)-6-[3-(3,4-Bis-hydroxymethyl-benzyfoxy)-phenyl]-2-methyl-oct-5-en-3-ol, 
15 (E)-4-[3-(3,4-Bls-hydroxymethyl-benzyloxy)-phenyl]-1-cyclopropyl-hex-3-en-1-ol. 

(E)-7-[3-(3,4-Bis-hydroxymethyl-benzyloxy)-phenyl]-3-ethyl-4-rnethyl-non-6-en-3-ol, 

(E)-7-[3-(3,4-Bis-hydroxymethyl-benzyloxy)-phenyl]-3-ethyl-4-methyl-dec-6-en-3-ol. 

(4E,6E)-7-[3-(3,4-Bis-hydroxymethy!-phenoxymethyl)>phenyl]-3-ethyl-nona-4,6-dien-3-ol, 

(4E,6E)-7-{3-[2-(3,4-Bis-hydroxymethyl-phenyl)-ethyl]-phenyl}-3-ethyl-nona-4,6-dien-3-ol, 
20 (E)-7-{3-[2-(3,4-Bis-hydroxymethyl-phenyl)-ethyl]-phenyl}-3-ethyl-non-6-en-3-ol, 

{E)-3-Ethyl-7-[3-(3-hydroxymethyl-phenoxynnethyl)-phenyl]-non-6-en-3-ol, 

(E)-3-Ethyl-7-[3-{4-hydroxymethyl-phenoxymethyl)-phenyl]-non-6-en-3-ol, 

(E)-3-Ethyl-74(E)-3-(3-hydroxymethyl-4-methyl-phenoxymethyl)-phenyl]-non-6-en-3-ol. 

(E)-3-Ethyl-7-[(E)-3-(4-hydroxymethyl-3-methyl-phenoxynriethyl)-phenyl]-non-6-en-3-ol, 
25 2-{4-[3-{3,4-Bis-hydroxynnethyl-benzyloxy)-phenyl]-4-methyl-pentyl}-1 ,1,1 ,3,3,3-hexafluoro-propan-2-ol, 

7-[3-(3,4-Bis-hydroxymethyl-benzyloxy)-phenyl]-3-ethyl-4,4-difluoro-7-methyl-octan-3-ol, 

7-{3-[2-(3,4-Bis-hydroxymethyl-phenyl)-ethyl]-phenyl}-3,7-diethyl-nonan-3-ol 

7-[3-(3,4-Bis-hydroxymethyl-benzyloxy)-phenyl]-3-ethy!-7--methyl-octane-3,4-dioI 

7-{3-[2-(3,4-Bls-hydroxymethyl-phenyl)-ethyl]-phenyl}-3,7-diethyl-nonane-3,4-dlol 
30 7-{3-[2-(3,4-Bis-hydroxymethyl-phenyl)-ethyl]-phenyl)-3-ethyl-7-methyl-octane-3,4<li^ 

(E)-4-{3-[2-(3,4-Bis-hydroxymethyl-phenyl)-ethyl]-phenyl)-1-cyclopropyl-hex-3-en-1-ol 

(4E,6E)-7-{3-[2-(3.4-Bis-hydroxymethyl-phenyl)-ethyl]-phenyl}-3-ethyl-4-methyl-nona 

(4E,6E)-7-[3-(3,4-Bis-hydroxymethyl-benzyloxy)-phenyl]-3-ethyl-4-methy!-nona-4,6-dien-3-ol 

(E)-3-Ethyl-7-[3-(4-hydroxymethyl-3-methyl-phenoxymethyl)-phenyl]-non-6-en-3-ol , 
35 (E)-3-Ethyl-7-[3-(3-hydroxyrnethyl-4-methyl-phenoxymethyl)-phenyl]-non-6'en-3-ot, 

(E)-7-[3-(3,4-Bis-hydroxytnethyl-phenoxymethyl)-phenyl]-3-ethyl-oct-6-en-3-ol, 

(E)-3-Ethyl-7-[3-(3-hydroxymethyl-phenoxymethyl)-phenyl]-non-6-en-3-ol, 

(E)-3-Ethyl-7-[3-(4-hydroxymethyl-phenoxyrnethyl)-phenyl]-non-6-en-3-ol. 

40 [0016] Selon la presente invention, les composes de formule (1) plus particuli^rement pr^fer^s sont ceux pour les- 
quels Tune au moins, et de preference toutes les conditions ci-dessous sont respectees : 

Ri represente le radical -(CH2)nOH, 
R2 represente le radical -(CH2)nOH, 
45 - x-Y represente une liaison de formule (a) ou (b), 

R3 represente une cliaine de 4 ^ 8 atomes de carbone substitute par au moins un radical hydroxyle et/ou un 
radical alkyle inferieur. 

[0017] Selon la presente invention, les composes de formule (I) plus particulierement pref§r§s sont ceux pour les- 
50 quels Tune au moins, et de preference toutes les conditions ci-dessous sont respectees : 

Ri represente le radical -(CH2)nOH, 
R2 represents le radical -(CH2)nOH, 
X-Y represente une liaison de formule (a) ou (b), 
55 - R3 represente une chaine de 4 3i 8 atomes de carbone substituee par au moins un radical hydroxyle et/ou un 
radical alkyle inferieur. 

[0018] La presente invention a egalement pour objet les precedes de preparation des composes de formule (I). 
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Les figures 1 a 4 repr^sentent des sch^mas r^actionnels qui peuvent etre mis en oeuvre pour la preparation des 

composes selon {'invention. 

[0019] Ainsi, les composes de formule 1(a) peuvent etre obtenus (Figure 1) par reaction d'un compose halogene de 
preference brom6 (1) avec un derive (3) phenolique (W=OH), thiophenolique (W=SH), d'aniline (W=NH-COO-tertio- 

5 butyl) en presence d'une base telle K2CO3 dans un solvant tel I'acetone ou la m6thyl§thy lactone. 

[0020] Les composes de composes de formule 1(a) peuvent etre ^galement obtenus (Figure 1) par reaction d'un 
compost halog6n§ de preference brom6 (1) avec le sel de sodium ou de potassium d'un derive (3) phenolique (W=OH), 
thiophenolique (W=SH), d'aniline (W=NH-COO-tertiobutyl) dans un solvant tel le dimethylformamide (DMF). 
[0021] Les composes de formule 1(b) peuvent etre obtenus (Figure 2) par une reaction de type Homer-Emmons 

10 entre le derive phosphonate (4) (obtenu k partir du bromure de benzyle correspondant par une reaction de type Ar- 
buzov) et le benzaldehyde (5). 

[0022] Les composes de formule i(a) peuvent etre obtenus k partir des composes 1(b) par hydrog^nation en presence 
de palladium sur charbon. 

[0023] Les composes de formule 1(b) peuvent etre ausi obtenus (Figure 3) par une reaction de type Heck entre un 
15 derive 6thyl6nique (7) (obtenu par reaction du benzaldehyde (5) avec le bromure de methyltriph^nylphosphine) et le 
derive triflate (9) en presence d'un catafyseur de metaux de transition tel Pd(CI)2(PPh3)2 dans un solvant tel la triethy- 
lamine. 

[0024] La chaine R3 peut etre introduite en utilisant par exemple les methodes decrites dans Medicinal Research 
Reviews, Vol 7, N° 2. 147-171 (1987) T. KAMETANI et H. FURUYAMA, Chem. Rev. Vol 78, 3, 199-241 (1978) D. 

20 M. PIATAK et J. WICHA. ou dans Chem. Rev. Vol 95. H"" 6,1877-1952 (1995) G. ZHU et W. H. OKAMURA. 

[0025] Ainsi, k titre d'exemples. quelques methodes resumees sont donnees dans ta figure 4 dans laquelle, (a) 
represente une reaction avec MgBr-CH2-(CH2)n-C(CH3)2-0-tetrahydmpyrane dans un solvant tel que le tetrahydrofu- 
ranne, (b) represente une reaction en presence d'acide paratotuenesulfonique ou d'acide sulfurique, (c) represente 
une reaction d'hydrogenation en presence d'un catalyseur de palladium sur charbon, (d) represente une reaction de 

25 reduction avec du borohydrure de sodium dans un solvant Methanol-tetrahydrofuranne, (e) represente une reaction 
avec du Br-CH2-(CH2)n-CH2-COOR en presence d'hydrure de potassium dans un solvant dimethylformamide, (f) re- 
presente une reaction avec MgXAIkyle, X representant un atome d'halogene, dans un solvant tetrahydrofuranne, (g) 
represente une reaction avec NC-CH2-P(0)(OC2H5)2 en presence d'hydrure de sodium dans un solvant tetrahydrofu- 
ranne, (h) represente une reaction avec de I'hydrure de diisobutylaluminium dans un solvant tetrahydrofuranne, (i) 

30 represente une reaction avec du tetrabromure de carbone en presence de triphenylphosphine dans un melange de 
tetrahydrofuranne suivi d'une reaction avec du n-butyllithium, (j) represente une reaction avec du n-butyllithium dans 
du tetrahydrofuranne, (k) represente une reaction avec le chloroforrniate d'alkyle CI-COOR, (1 ) represente une reaction 
avec MgXAIkyle, X representant un atome d'halogene, dans un solvant tetrahydrofuranne, (m) represente une reaction 
avec du n-butyllithium dans du tetrahydrofuranne, (n) represente une reaction avec CF3-CO-CF3, (o) represente une 

35 reaction avec ROOC-CH=CH-CH2-P(0)(OC2H5)2 en presence de diisopropylamidure de lithium dans du tetrahydro- 
furanne, (p) represente une reaction avec MgXAIkyle, X representant un atome d'halogene, dans un solvant tetrahy- 
drofuranne. 

[0026] Les composes de formule generale (I) presentent des proprietes biologiques analogues a celtes de la vitamine 
D, notamment les proprietes de transactivation des elements de reponse a la vitamine D (VDRE), telles qu'une activite 

40 agoniste ou antagoniste vis-a-vis de recepteurs de la vitamine D ou de ses derives. Par vitamines D ou leurs derives 
on entend par exemple les derives de la vitamine D2 ou D3 et en particulier la 1 ,25-dihydroxyvitamine D3 (calcitriol). 
[0027] Cette activite agoniste vis-a-vis de recepteurs de la vitamine D ou de ses derives peut etre mise en evidence 
"in vitro" par des methodes reconnues dans le domaine de I'etude de la transcription genique (Hansen et al.. The 
Society For Investigative Dermatologie, vol.1, N'^l, April 1996). 

45 [0028] A titre d'exemple, Tactivite agoniste VDR peut etre testee sur la lignee cellulaire HeLa. par cotransfection d'un 
vecteur d'expression du recepteur VDR humain et du plasmide rapporteur p240Hase-CAT qui contient la region - 1 399 
k +76 du promoteur de la 24-hydroxylase de rat, donee en amont de la phase codante du gene de la chloramphenicol- 
acetyl-transferase (CAT). 18 heures apres cotransfection, le produit test est ajoute dans le milieu. Apres 18 heures de 
traitement, le dosage de I'activite CAT des lysats cellulaires est effectuee par un test Elisa. Les resultats sont exprimes 

50 en pourcentage de I'effet normalement observe avec 10'^ M de calcitriol. 

[0029] L'activite agoniste peut aussi etre caracterisee dans ce systeme de cotransfection, par la determination de 
la dose necessaire pour atteindre 50 % de l'activite maximale du produit (AC50). 

[0030] Les proprietes biologiques analogues a la vitamine D peuvent etre egalement mesurees par la capacite du 
produit k inhiber la proliferation des keratinocytes humalnes normaux (KHN en culture). Le produit est ajoute a des 
55 KHN cultives dans des conditions favorisant retat proliferatif. Le produit est laisse au contact des cellules pendant cinq 
jours. Le nombre de cellules proliferatives est mesure par incorporation de Bromodeoxyuridine (BRdU) dans I'ADN. 
[0031] L'activite agoniste aux recepteurs de la vitamine D des composes de invention peut etre egalement evatuee 
"in vivo" par induction de la 24-Hydroxylase chez la souris SKH. (Voorhees and al. 1997.108 : 513-518). Le protocole 
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de test utilise est decrit dans rexemple 1 08 de la pr§sente demande. 

[0032] La presente invention a egalement pour objet k titre de medicament les composes de formule (I) tels que 
decrits ci-dessus. 

[0033] Les composes selon ('invention conviennent particulierement a une utilisation pour la fabrication d'un medi- 
5 cament destind au traitement suivants : 

1) Pour trailer les affections dermatologiques liees a un desordre de la diff^renciation ou de la proliferation des 
keratlnocytes ou des sebocytes, pour traiter les acn6s vulgaires, comedoniennes, polymorphes, rosacees, les 
acnes nodulokystiques, conglobata, les acnes seniles, les acnes secondaires, I'acne solaire, medicamenteuse ou 

10 professionnelle. 

2) Pour traiter les ichtyoses, les etats ichtyosiformes, la maladie de Darier, les keratodermies palmoplantalres, les 
leucoplasies et tes etats leucoplasiformes, le lichen cutan6 ou muqueux (buccal). 

IS 3) Pour traiter des affections dermatologiques Ii6es k un trouble de la k6ratinisation avec une composante inflam- 

matoire et/ou Immuno-allerglque, toutes les formes de psoriasis qu'll soit cutane, muqueux ou ungueal, le rhuma- 
tisme psoriatique, ou encore I'atopie cutanee, I'eczema ou I'atopie respiratoire, I'hypertrophie gingivale; les com- 
poses peuvent egalement etre utilises dans certaines affections inflammatoires ne presentant pas de trouble de 
la k^ratinisation. 

20 

4) Pour traiter toutes les proliferations dermiques ou ^pidermiques qu'elles soient b^nignes ou malignes, qu'elles 
soient ou non d'origine virale, les verrues vulgaires, les verrues planes et r^pidermodysplasie verruciforme. les 
papillomatoses orales ou florides et les proliferations pouvant §tre induites par les ultra-violets, des Epithelioma 
baso et spinocellulaires. 

25 

5) Pour traiter d'autres d^sordres dermatologiques, les dermatoses bulleuses et tes maladies du collagene. 

6) Pour r6parer ou lutter contre le vieillissement de la peau, qu'il soit photo-induit ou chronologique ou pour reduire 
les pigmentations et les keratoses actiniques, toutes pathologies associees au vieillissement chronologique ou 

30 actintque. 

7) Pour prevenir ou traiter les troubles de la cicatrisation ou pour prevenir ou r^parer les vergetures. 

8) Pour lutter contre les troubles de la fonction s^bacee, I'hyperseborrhee de I'acne, la seborrhee simple, I'eczema 
35 seborrheique. 

9) Pour traiter certains troubles ophtalmologiques. les com^opathies. 

1 0) Dans le traitement ou ta prevention des etats cancereux ou precancereux de cancers presentant ou pouvant 
40 etre induits pour presenter des recepteurs de vitamine D, le cancer du sein, la leucemie, les syndromes myelo- 

dysptasiques et les lymphomes, les carcinomes des cellules de I'epitheiium matpighien et les cancers gastro- 
intestinaux, les meianomes, et I'osteosarcome. 



45 



SO 



11) Dans le traitement d'affections inflammatoires, I'arthrite ou la pofyarthrite rhumatoTde. 

12) Dans fe traitement de toute affection d'origine virale au niveau cutane ou general. 

13) Dans la prevention ou le traitement de I'alopecie de differentes origines, I'alopecie due a la chimiotherapie ou 
aux rayonnements;. 

14) Dans le traitement d'affections dermatologiques ou generales a composante immunblogique. 



1 5) Dans le traitement d'affections immunitaires, les maladies auto-immunes (le diabete sucre de type 1 , la sclerose 
en plaques, le lupus et les affections de type lupus. Tasthme, la glomerulonephrite, etc.). des dysfonctionnements 
55 seiectifs du systeme immunitaire (par example le SIDA) et ta prevention du rejet immun [comme tes rejets de 

greffons (par exemple le rein, le coeur, la moelle osseuse. le foie. des Tlots pancreatiques ou tout le pancreas, la 
peau. etc.) ou la prevention de la maladie du greffon contre I'hdte]. 
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1 6) Dans le traitement d'affections endocriniennes etant donne que les analogues de la vltamine D peuvent modular 
la secretion hormonale telle que Taugmentation de la s6cr6tion d'insuline ou la suppression selective de la secretion 
de rhormone parathyroTdlenne (par exemple dans I'lnsuffisance r^nale chronlque et ThyperparathyroTdie secon- 
daire). 

5 

17) Dans le traitement d'affections caract6risees par una gestion anormale du calcium intracellulaire. 

18) Dans le traitement et ou la prevention des carences en vitamine D et d'autres affections de I'homeostasie des 
min6raux dans le plasma et les os, le rachltisme, Tosteomalacie, I'osteoporose, I'ost^odystrophle renale, les trou- 

10 bles de la fonction parathyroTdlenne. 

[0034] Dans les domaines therapeutiques mentionnes ci-dessus, les composes selon I'invention peuvent §tre avan- 
tageusement employes en combinaison avec des retinoides. avec des corticosteroides ou des oestrogenes, en asso- 
ciation avec des anti-oxydants, avec des a-hydroxy ou a-c^to acides ou leurs d^rlv^s, avec des bloqueurs de canaux 
15 potasslques, ou encore en association avec d'autres medicaments connus pour interf^rer avec le syst^me immunitaire 
(par exemple la cyclosporine, le FK 506, les glucocorticoides, les anticorps monoclonaux, les cytokines ou les facteurs 
de croissance ..,), 

[0035] Par retinoides on entend des ligands des recepteurs RAR ou RXR, soit naturel ou synthetique. 
[0036] Par antiradicaux libres on entend par exemple Ta-tocopherol, la Super Oxyde DIsmutase, rUbiqulnol ou cer- 
20 tains ch^latants de metaux. 

[0037] Par a-hydroxy ou a-c^to acides ou leurs d^rlv^s, on entend par exemple les acides lactique, malique, citrique, 
glycolique, mandetique. tartrique, glycerique, ascorbique, les derives d'acide salicylique, ainsi que leurs sels, amides 
ou esters. 

[0038] Par bloqueurs de canaux potassiques, on entend par exemple le Minoxidil (2,4-diamino-6-pip6ridino-pyrimi- 
25 dine-3-oxyde) et ses derives. 

[0039] La presente invention a egalement pour objet une composition pharmaceutique comprenant au motns un 
compose de formule (I) tel que defini ci-dessus. 

[0040] La presente invention a done aussi pour objet une telle composition pharmaceutique destinee notamment au 
traitement des affections susmentionees. 
30 [0041] L'administration des composes selon invention peut etre effectu^e par voie enterale, parenterale, topique 
ou oculaire. 

[0042] Par voie ent6rale, les compositions pharmaceutiques peuvent se presenter sous forme de comprimes, de 
gelules, de dragees, de sirops. de suspensions, de solutions, de poudres, de granules, d'emulsions, de microspheres 
ou nanospheres ou vesicules lipidiques ou polymeriques permettant une liberation controlee. Par voie parenterale, les 
35 compositions peuvent se presenter sous forme de solutions ou suspensions pour perfusion ou pour injection. Les 
composes selon ['invention sont generalement administres a une dose journaliere d'environ 0,001 ^ig/kg a 1000 yig/ 
kg et de preference d'environ 0,01 ^g/kg k 1 00 ^g/kg en poids corporel en 1 ^ 3 prises. 

[0043] Par voie topique, les compositions pharmaceutiques a base de composes selon invention sont destinies 
au traitement de la peau et des muqueuses et se presentent sous forme d'onguents, de cremes, de laits, de pommades, 

40 de poudres, de tampons imbibes, de solutions, de gels, de sprays, de lotions ou de suspensions. Elles peuvent ega- 
lement se presenter sous forme de microspheres ou nanospheres ou v6sicules lipidiques ou polymeriques ou de 
patches polymeriques et d'hydrogels permettant une liberation controlee. Ces compositions par voie topique peuvent 
se presenter soit sous forme anhydre, soit sous forme aqueuse selon I'indication clinique. 
[0044] Par voie oculaire, ce sont principalement des collyres. 

45 [0045] Ces compositions pour la voie topique ou oculaire contiennent au moins un compose de formule (I) tel que 
defini ci-dessus k une concentration de preference comprise entre 0»0001 et 5 % et de preference entre 0.001 & 1% 
par rapport au poids total de la composition. 

[0046] Les composes de formule (I) selon I'invention trouvent egalement une application dans le domaine cosmeti- 
que, en particulier dans I'hygiene corporelle et capillaire et notamment pour le traitement des peaux ^ tendance ac- 
50 neique, pour la repousse des cheveux, I'anti-chute, pour lutter contre I'aspect gras de la peau ou des cheveux, dans 
la protection contre les effets nefastes du soteil ou dans le traitement des peaux physiologiquement seches. pour 
prevenir et/ou lutter contre le vieillissement photo-induit ou chronologique. 

[0047] Dans le domaine cosmetique, les composes selon I'invention peuvent etre avantageusement employes en 
combinaison avec les retinoides, avec des corticosteroides. en association avec des anti-radicaux libres. avec des a- 
55 hydroxy ou a-ceto acides ou leurs derives, ou encore avec des bloqueurs de canaux ioniques. 

[0048] Les differents produits pris en association avec les composes de la presente invention etant tels que deftnis 
ci-dessus. 

[0049] La presente invention vise done egalement une composition cosmetique contenant, dans un support cosme- 
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tiquement acceptable, au moins un compost de formula I tel que defini ci-dessus. Cette composition cosmetique peut 
se presenter notamment sous forme d'une creme, d'un lait, d'une lotion, d'un gel, de microspheres ou nanosph^res 
ou vesicules lipidiques ou polymeriques, d'un savon ou d'un shampooing. 

[0050] La concentration en compose de formule I dans les compositions cosmetiques peut etre comprise entre 0.001 
et 3 % en poids par rapport au poids total de la composition. 

[0051] Les compositions pharmaceutiques et cosmetiques selon {'invention peuvent, en outre, contenir des additlfs 
Inertes ou meme pharmacodynamiquement ou cosm^tiquement actifs ou des comblnaisons de ces additifs et 
notamment : des agents moulllants; des agents depigmentants tels que I'hydroquinone, Tacide azelaique, I'acide ca- 
feique ou I'acide kojique; des Emollients; des agents hydratants comme le glycerol, le PEG 400, la thiamorpholinone 
et ses derives ou I'uree; des agents antis6borrheiques ou antiacneiques, tels que la S-carboxym6thylcyst6ine, la S- 
benzyl-cysteamine, leurs sels et leurs derives, ou le peroxyde de benzoyle; des antibiotiques comme I'erythromycine 
et ses esters, la neomycine, (a clindamycine et ses esters, les tetracyclines; des agents antitonglques tels que le 
ketoconazole ou les polym6thylene-4,5 lsothiazollnones-3 ; des agents favorisant la repousse des cheveux, comme 
le Minoxidil (2,4-diamino-6-plp6ridino-pyrimidine-3-oxyde) et ses derives, le DIazoxIde (7-chloro 3-m6thyl 1,2.4- ben- 
zothiadlazlne 1 ,1 -dioxyde) et le PhenytoTn (5,4-dlphenyMmidazolidlne 2,4-dlone) ; des agents anti-inflammatoires non 
st6roTdiens; des carotenoides et, notamment le p-carot6ne; des agents anti-psoriatiques tels que I'anthraline et ses 
derives et enfin, les acides eicosa-5,8,11,14- tetraynoique et eicosa-5,8,11-trynoique, leurs esters et les amides. 
[0052] Les compositions selon I'invention peuvent egalement contenir des agents d'am^lioration de la saveur, des 
agents conservateurs tels que les esters de I'acide parahydroxybenzoique, les agents stabilisants, des agents regu- 
lateurs d'humidite, des agents regulateurs de pH, des agents modificateurs de pression osmotique, des agents §mul- 
sionnants, des filtres UV-A et UV-B, des anti-oxydants, tels que ra-tocoph6rol, le butylhydroxyanisole ou le butylhy- 
droxytoluene. 

[0053] On va malntenant donner, k titre d'illustratlon et sans aucun caract6re limitatif , plusieurs exemples d'obtention 
de composes actifs de formule (I) selon I'invention, ainsi que diverses formulations concretes a base de tels compos6s 
ainsi qu'un exempfe de test d'6valuatlon de ractlvit6 biologique de composes de formule (I) selon I'invention. 

EXEMPLE 1 

3-hydroxymethyl-5-f2-f3-(5-hydroxy'5-methyl'hexyl)-phenyi]-vi^^^ 

a) 5-hydroxy-lsophthalate de methyls. 

[0054] 30 ml d'acide sulfurique concentre sont ajoutes, goutte a goutte, a une solution de 54.6 g (0,3 mol) de I'acide 

5-hydroxisophtalique dans 500 ml de methanol. Le milieu reactionnel est porte a reflux pendant 24 heures. Apres 

evaporation, le residu est repris par de I'acetate d'ethyle, extrait a I'eau. La phase organique est sechee sur sulfate de • 

magnesium anhydre puis concentree. Le residu est triture dans de I'heptane. 

Solide blanc. m= 59,8 g. R= 95%. Tf= 162-4°C. 

RMN 1H (CDCI3): 3.91 (6H. s), 7,71 (2H. d), 8.15-8,16 (IH, t). 

b) Acide 5-hydroxy-lsophtalique monom6thyl ester. 

[0055] 119 g (2,8 mol) d'hydroxyde de Lithium mono-hydrate sont ajoutes k une solution de 59,7 g (0,28 mol) de 
5-hydroxy-isophthalate de methyle dans 500 ml de THF. Le melange est porte a reflux pendant 24 heures. A tempe- 
rature ambiante, i! est vers6 doucement dans de I'acide chlorhydrique concentre, extrait avec de I'acetate d'ethyle et 
lave ^ I'eau. Apres decantation, la phase organique est sech6e sur sulfate de magnesium et concentree. Le residu est 
purifie sur colonne de silice (Dichlorom6thane 93 - Heptane 7) 
Cristaux blancs. m= 40 g. R=: 78%. Tf= 238-40*»C. 
RMN IH (DMSO): 3,87 (3H, s). 7.54-7,58 (2H, m), 7,95-7.96 (1H. t). 

c) 3-hydroxy-5-hydroxymethyl-benzoate de methyle. 

[0056] 375 ml de borane 1M/THF sont ajoutes, goutte a goutte. ^ 0°C, a une solution de 37 g (0,19 mol) de I'acide 
5-hydroxy-isophtalique monom^thyl ester dans 200 ml de THF. A la fin de I'addition, le milieu est chauffE a 40°C 
pendant 12 heures. 200 ml d'une solution (1/1) THF/eau sont ajoutes tres lentement. Apres avoir evapore le THF, la 
phase aqueuse restante est extraite par du dichloromdthane. puis du carbonate de potassium est ajoute. Apres de- 
cantation, la phase organique est lavEe k I'eau puis sEch^e sur sulfate de magnesium et concentree. Le residu est 
filtre sur silice avec de I'acetate d'ethyle. 
Cristaux blancs. m= 27 g. R= 78%. 
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RMN 1H (CDCI3): 3,87 (3H. s), 4.62-4,64 (2H, d). 7.09 (1H. s). 7.39-7,41 (1H. t), 7.51 (1H. s). 8.96 (1H. s). 
d) 3-6thoxymethoxy-5-ethoxym6thoxym6thyl-benzoate de m6thyle. 

5 [0057] 26 g (143 mmol) de 3-hydroxy-5-hydroxymethyl-benzoate de methyle dans 200 ml de dimethylformamide 
sont ajout^s, goutte ^ goutte. k une solution de 11 g (344 mmot) d'hydrure de sodium (75%) dans 100 ml de DMR Le 
milieu est agitd pendant 1 heure, puis 29,1 ml (31 4 mmol) de chlorure de m§thoxym§thyle sont additionn6s lentement. 
L'agitation se poursuit toute la nuit. Le milieu est alors vers6 dans de I'eau glacee et extrait a I'acetate d'ethyle. La 
phase organique est sechee sur sulfate de magnesium puis concentree. Le residu est purifie sur colonne de silice 

10 (Dichloromethane 90 - Heptane 10). 
Huile jaune. m= 26,5 g. R= 63%. 

RMN 1H (CDCI3): 1,19-1,26 (6H. m), 3,61-3.77 (4H. m). 3,91 (3H, s), 4.61 (2H, s), 4,77 (2H, s). 5,26 (2H. s), 7,23 (1H, 
s). 7.61-762 (1H. c). 7.67 (1H, s). 

15 e) (3-6thoxym6thoxy-5-6thoxym6thoxym6thyl-ph6nyl)-m6thanol. 

[0058] 203 ml d'hydrure de diisobutylaluminium IM/Toluene sont ajoutes, a -78°C, goutte a goutte, a une solution 
de 20 g (68 mmol) de 3-ethoxym6thoxy-5-ethoxymethoxymethylbenzoate de methyle dans 150 ml de toluene. La 
solution est agitee 2 heures a -78°C. Une solution de 32 g de tartrate de sodium dans 300 ml d'eau est, alors, ajoutee. 
20 Le solide blanc forme est f litre et le filtrat est ^vapore. Le residu est repris par de I'acetate d'ethyle et verse dans de 
la glace. La phase organique est lavee plusieurs fois ^ I'eau, puis sechee sur sulfate de magnesium et concentree. Le 
residu est purifie sur colonne de silice (Acetate d'ethyle 30 - Heptane 70). 
Huile jaune. m= 1 4,5 g. R= 79%. 

RMN 1H (CDCI3): 1,19-1,26 (6H, m), 1,94-1:98 (1H. OH. t), 3,59-3.76 (4H. m). 4.56 (2H, s). 4.64-4.66 (2H. d). 4.75 
25 (2H, s), 5.22 (2H, s), 6,96-6,99 (3H. m). 

f) 3-ethoxymethoxy-5-ethoxymethoxymethyl-benzaldehyde. 

[0059] 4,9 ml d'acide acetique sont ajoutes, goutte a goutte. a 1 0°C, a une solution de 1 3,5 g (0,05 mol) de (3-ethoxy- 
30 methoxy-5-ethoxymethoxymethyl-ph6nyl)-methanol, de 28,2 g (0,075 mol) de pyridinium dichromate et 30 g de tamis 
moleculaire broyd dans 250 ml de dichloromethane anhydre. Apres 15 minutes d'agitation k temperature ambiante, 
300 ml d'ether sont ajoutes. Le precipite forme est filtre sur silice, rince k rether, puis le filtrat est evapore. Le residu 
est purifie sur colonne de silice (Dichloromethane 20 - Heptane 80). 
Huile jaune. m=: 1 0 g. R= 75%. 

35 RMN 1 H (CDCI3): 1,19-1 ,27 (6H, m). 3,62-3,78 (4H, m), 4,65 (2H. s). 4,79 (2H, s). 5,28 (2H, s), 7,29 (1 H, s), 7,47 (1 H, 
s), 7,52 (1H. s), 9,97 (1H,S). 

g) 3-bromo-[2-(3-ethoxymethoxy-5-ethoxymethoxymethyl-phenyl)-vinyl]-phenyl. 

40 [0060] 290 mg (8,9 mmol) d'hydrure de sodium 75% sont ajoutes. par petites quantites, a une solution de 2 g (7,4 
mmol) de 3-ethoxymethoxy-5-ethoxymethoxymethyI-benzaIdehyde et de 2,7 g (8,8 mmol) de (3-bromo-benzyl)-phos- 
phonate d'ethyle dans 60 ml de THF avec une goutte de 15-Crown-5. Le melange est agite toute la nuit a temperature 
ambiante. II est ensuite concentre, repris par de I'ether ethylique et lave plusieurs fois a I'eau. Apres decantation, la 
phase organique est sechee sur sulfate de magnesium et concentree. Le residu est purifie sur colonne de silice (Acetate 

45 d'ethyle 1 0 - Heptane 90). 

Huile jaune. m= 2.8 g. R= 89%. 

RMN 1H (CDCI3): 1,18-1.28 (6H, m), 3,63-3.79 (4H. m). 4.60 (2H. s), 4,79 (2H. s), 5,26 (2H, s). 6,96 (1H. s), 7.03-7,04 
{2H, d), 7,11-7.16 (1H. d, J= 12.1 Hz), 7,22-7,25 (1H, d. J=7,8 Hz), 7,36-7,42 (2H, m), 7,65-7,66 (1H, t), 

50 h) 5-{3-[2-(3-ethoxymethoxy-5-ethoxymethoxymethyl-phenyl)-vinyl]-phenyl}- pentanoate de methyle. 

[0061] Une solution de 1.4 g (5,7 mmol) de 9-borabicyclo[3,3,1]nonane dans 15 ml de THF est ajoutee, goutte k 
goutte, k 0°C, a 420 mg (3,7 mmol) de pent-4-enoate de methyle. Elle est agitee 5 heures a temperature ambiante. 
On ajoute alors 1 ,25 g (3 mmol) de 3-bromo-[2-(3-ethoxymethoxy-5-ethoxymethoxymethyl-phenyl)-vinyl]-phenyl dans 
55 1 0 ml de dimethylformamide. 850 mg (6 mmol) de carbonate de potassium et 1 50 mg (0.1 8 mmol) de [1 ,1 '-bis(diphe- 
nylphosphino)ferrocene]dichloropalladium. Le melange est agite k 50°C toute la nuit. Du dichloromethane est ajoute, 
la phase organique est alors lavee plusieurs fois a I'eau. Apres decantation, elle est sechee sur sulfate de magnesium 
et concentree. Le residu est purifie sur colonne de silice (Acetate d'ethyle 8 - Heptane 92). 
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Huile jaune. m= 830 mg. R= 61%. 

RMN 1H ( CDCO): 1,21-1,28 (6H, m). 1,69 (4H. m). 2,35 (2H, m). 2.65 (2H. t). 3.67 (3H, s). 3,63-3,79 (4H, m), 4,60 
(2H, s), 4.79 (2H. s). 5.26 (2H. s). 7.07-7,16 (5H, m). 7,25-7.32 (3H. m). 

i) 6-{3-[2-(3-6thoxym6thoxy-5-6thoxymethoxym6thyl-ph6nyl)-vinyl]-ph6nyl)-2-m6thylhexan-2-ol. 

[0062] 3,6 ml (10,8 mmol) de bromure de m6thylmagnesium.3M/Ether sont ajout^s, goutte k goutte, k 820 mg (1 ,8 
mmol) de 5-{3-[2-(3-§thoxym6thoxy-5-ethoxymethoxymethyl-phenyl)-vlnyl]-phenyl}-pentanoate de methyle dans 20 
ml d'6ther §thyllque, Le m6lange est agit6 1 heure k temperature amblante. Una solution aqueuse saturee en chlorure 
d'ammonium est alors tres lentement additionnee ainsi que de I'ether. La phase organique est lavee plusieurs fois a 
reau et, apres decantation, elle est sechee sur sulfate de magnesium et concentree. Le residu est purifie sur colonne 
de silice (Acetate d'ethyle 25 - Heptane 75). 
Huile jaune. m= 600 mg. R= 73%. 

RMN 1 H ( CDCI3 ): 1 ,22 (6H,s). 1,18-1 ,25 (6H.m). 1 ,50-1 ,60 (6H. m), 2.58-2.66 (2H, m), 3.57-3,86 (4H. m), 4.60 (2H, 
s). 4,79 (2H, 8), 5,27 (2H. s). 6.94 (1H. c), 7.08-7,17 (6H, m). 7,33 (2H, c). 

j)3-hydroxym6thyl-5-{2-[3-(5-hydroxy-5-methyl-hexyl)-phenyl]-vinyl}-phenol. 

[0063] Une solution de 0,3 ml d'acide sulfurique concentre dans 5 ml de methanol est ajoutee a 600 mg (1 ,3 mmol) 
de 6-{3-[2-(3-ethoxymethoxy-5-6thoxymethoxymethyl-phenyl)-vinyl]-phenyl}-2-methyl-hexan-2-ol dans 5 ml de metha- 
nol et 5 ml de THF. Apres 4 heures a temperature ambiante, de I'eau et de I'ac^tate d'6thyle sont ajout6s. La phase 
organique est lavee plusieurs fois a I'eau. puis sech6e sur sulfate de magnesium et concentree. Le r6sidu est purifie 
sur colonne de silice (Ac6tate d'6thyle 50 - Heptane 50). \ 




Cristaux blancs. m= 300 mg. R= 67%. Tf= 108-10°C. 

RMN 1H (CDCI3): 1.20 (6H, s). 1.38-1,54 (4H. m), 1.59-1,71 (2H, m). 2,61-2,67 (2H. t), 4.61 (2H. s). 6.80 (1H. s). 6.90 
(1H, s), 7,04-7.08 (4H, m). 7.21-7.29 (3H. m), 8.74 (1H, OH, s). 

EXEMPLE 2 

3'hydroxym4thyi'5-{2'f3'(6-hydroxy-6-m4mvl'heptyl)-phenyi]'Vi^^^ 

a) 6-{3-[2-(3-ethoxymethoxy-5-6thoxym§thoxymethyl-phenyl)-vinyl]-ph6nyl}-hexanoate de methyle. 

[0064] De maniere analogue a I'exemple 1(h). par reaction de 1,3 g (3 mmol) de 3-bromo-[2-(3-ethoxymethoxy- 
5-ethoxymethoxym§thyl-phenyl)-vinyl]-ph6nyl dans 10 ml de dimethylformamide, avec la solution a 0°C, de 1 ,4 g (5,7 
mmol) de 9-borabicyclo[3,3,1]nonane et 475 mg (3,7 mmol) de hex-5-enoate de methyle dans 15 ml de THF. une huile 
jaune (m= 1 ,08 g ; R= 74%) est obtenue, apres purification sur colonne de silice (Acetate d'6thyle 8 - Heptane 92). 
RMN 1H ( CDCI3): 1,21-1,28 (6H, m), 1.64-1,67 (2H, m). 1,85 (4H, m), 2,29-2,35 (2H, t), 2,60-2.66 (2H, t), 3,66 (3H. 
s), 3.63-3,79 (4H. m), 4,60 (2H, s). 4,79 (2H, s). 5,26 (2H. s), 6,94 (1H, s), 7.08-7,16 (5H, m), 7,23-7,32 (3H, m). 

b) 7-{3-[2-(3-ethoxymethoxy-5-ethoxymethoxymethyl-phenyl)-vlnyl]-phenyl)-2-methyl-heptan-2-ol. 

[0065] De maniere analogue a I'exemple 1(1), par reaction de 3,8 ml (11 ,4 mmol) de bromure de methylmagnesium 
3M/Ether avec 1 ,08 g (2,3 mmol) de 6-{3-[2-(3-ethoxymethoxy-5-ethoxymethoxymethyl-phenyl)-vinyl]-phenyl}-hexa- 
noate de methyle dans 20 ml d'ether ethylique, une huile jaune (m= 480 mg ; R= 44%) est obtenue. apres purification 
sur colonne de silice (acetate d'ethyle 30 - heptane 70). 

RMN IN ( CDCI3 ): 1 ,21 (6H, s), 1 ,22-1,28 (6H, m), 1.40-1 ,66 (8H, m), 2,60-2,66 (2H, t), 3,63-3,79 (4H. m), 4.60 (2H, 
s), 4.79 (2H. s), 5,26 (2H. s), 6,93 (1H. s), 7,07-7,16 (5H, m), 7,29-7.32 (3H, m). 

c) 3-hydroxymethyl-5-{2-[3-(6-hydroxy-6-methyl-heptyl)-phenyl]-vinyl)-phenol. 

[0066] De maniere analogue k I'exemple 1 (j), par reaction de 0,3 ml d'acide sulfurique concentre dans 5 ml de 
methanol avec 470 mg (1 ,0 mmol) de 7-{3-[2-(3-ethoxymethoxy-5-ethoxym6thoxymethyl-phenyl)-vinyl]-ph6nyl}-2-m6- 
thyl-heptan-2-ol dans 5 ml de methanol et 5 ml de THF. une huile incolore (m= 109 mg ; R= 31%) est obtenue, apr6s 
purification sur colonne de silice (Acetate d'ethyle 40 - Heptane 60). 

RMN 1 H ( CDCI3 ): 1 .21 (6H, s), 1 .39-1 .66 (8H, m), 2,59-2.65 (2H, t). 4,66 (2H, s). 6,76 (1 H, s), 6.90 (1 H. s), 7,03-7,09 
(4H, m). 7,26-7,30 (3H, m). 
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EXEMPLE 3 

3'[3-(5-hydroxy'1,5'dim4thyl-hexyl)-phenoxymethyl]-5-hy(iroxyme^^ 

5 a) (3-6thoxym6thoxy-5-§thoxym6thoxym6thyl-ph6nyl)-methanol. 

[0067] 135 mg (3,55 mmol) de borohydrure de sodium sont ajout^s, par petltes quantit^s, k une solution de 1,9 g 
(7,1 mmol) de 3-6thoxym§thoxy-5-§thoxym6thoxym6thyl-ben2a!dehyde dans 30 ml de methanol et 20 ml de THF 
Aprfes avoir 6te agite 1 5 minutes k temperature ambiante, le milieu est verse dans de I'eau et extrait a I'acetate d'ethyle. 
10 Apres decantation, la phase organique est s§ch6e sur sulfate de magnesium et concentr^e. 
Huile jaune. m= 1,9 g. R= 100%. 

RMN 1 H ( CDCI3 ): 1 ,19-1 ,26 (6H, m). 3.61-3.77 (4H. m), 4.57 (2H, s), 4,66 (2H, s). 4.85 (2H. s). 5.23 (2H. s). 6,96-7,00 
(3H, m). 

15 b) 1 -bromom6thyl-3-6thoxym6thoxy-5-ethoxymethoxym6thyl-benzene. 

[0068] A O^'C, 6,9 ml (1 5,4 mmol) de trioctylphosphine sont additionnes a une solution de 1 ,9 g (7 mmol) de (3-ethoxy- 
methoxy-5-ethoxymethoxym6thyl-phenyl)-methanol et de 5,1 g (15,4 mmol) de tetrabromure de carbone dans 50 ml 
d'ether ethylique. Apres 15 minutes a O^C, de I'ether est ajoute et le milieu est lave plusieurs fois a I'eau. Apres de- 
20 cantation, la phase organique est sechee sur sulfate de magnesium et concentree. Le residu est purlfie sur colonne 
de silice (AcOEt 8 - Heptane 92). 
Huile jaune. m= 1 ,5 g. R= 64%, 

RMN IN (CDCI3): 1,19-1.26 (6H, s), 3.61-3,77 (4H, m). 4.45 (2H. s). 4.54-4,57 (2H. m). 4.76 (2H. s), 5,22 (2H. s). 
6,97-7,02 (3H. m). 

25 

c) 1 -[3-(ferf-butyl-dimethyl-silanyloxy)-phenyl]ethanone. 

[0069] 45,2 g (0,3 mol) de chlorure de ferf-butyldimethylsilane dans 250 ml de dimethylformamide sont ajoutes, 
goutte a goutte, a une solution de 34 g (0,25 mol) de 3-hydroxyacetophenone dans 200 mi de DMF avec 38,2 mt (0.27 
30 mol) de tri^thylamine et 1 ,2 g (9,8 mmol) de dim^thylaminopyridine. Le melange est agitd 2 heures 30 k temperature 
ambiante. II est ensuite vers^ dans de I'eau gtac^e et extrait ^ rather. La phase organique est s§ch6e sur sulfate de 
magnesium et concentree. Le residu est purlfie sur colonne de silice (Dlchlorom^thane 40 - Heptane 60). 
Huile orangee. M= 57 g. R= 91%. 

RMN 1H (CDCI3): 0,01 (6H, s). 0,79 (9H, s), 2,38 (3H, s), 6,82-6,85 (1H. dd), 7,06-7.15 (1H, m), 7,20-7,22 (1H, t), 
35 7,33-7.36 (1 H. d, J=7.6 Hz). 

d) 3-[3-(fert-butyl-dimethyl-sllanyloxy)-phenyl]-but-2-enenitrlle. 

[0070] 62 ml (0,38 mol) de di6thylcyanom6thylphosphonate dans 200 ml de THF sont ajoutSs. goutte k goutte, ^ 
40 o°C; k une solution de 12,2 g (0,38 mo!) d'hydrure de sodium dans 50 ml de THF Le melange est agite 2 heures a 
temperature ambiante. On ajoute, ensuite, a 0°C, 57 g (0,23 mol) de 1-[3-(ferf-butyl-dimethyl-silanyloxy)-phenyl]-etha- 
none dans 200 ml de THF On laisse remonter a temperature ambiante et agiter pendant 4 heures. Apr^s evaporation 
du THF, le produit est repris par de I'ether ethylique. La phase ether6e est lavee plusieurs fois a I'eau. 
[0071] Apres decantation, la phase organique est s6ch6e sur sulfate de magnesium et concentree. Le residu est 
45 purtfie sur colonne de silice (heptane). 
Huile jaune. m= 58,3 g. R= 94%. 

RMN 1 H(CDGI3): 0,01 (6H, s). 0.79 (9H. s). 2.24 (3H. d, J= 1 Hz), 5.38-5.39 (1 H. d. J= 1 Hz), 6,67-6.70 (2H. m). 6.83-6,87 
(1H, dd), 7,02-7,08 (1H, m). 

50 e) 3-[3-(^erf-butyl-dimethyl-silanyloxy)-phenyl]-but-2-enal. 

[0072] De mani^re analogue a I'exemple 1 (e), par reaction de 280 ml d'hydrure de diisobutylaluminium 1 M/Toluene. 
a -78°C, avec 58,2 g (0,21 mol) de 3-[3-(terf-butyl-dimethyl-silanyloxy)-phenyl]-but-2-enenltrile, une huile orangee (m= 
28,5 g.; R= 48%) est obtenue, apres purification sur colonne de silice (dichloromethane 50 - Heptane 50). 
55 RMN IN (CDCI3): 0.01 (6H. s). 0.79 (9H, s). 2,34 (3H. d, J= 1,1 Hz). 6.14-6.18 (1H. d. J= 6.7 Hz). 6,67-6,71 (1H. dd). 
6.79-6,80 (1H, t), 6,92-6.95 (1H, d). 7.03-7,10 (1H. m). 9.96-9,99 (1H. d, J= 7.9 Hz). 
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f) 5-[3-(ferf-butyl-dimethyl-silanyloxy)-ph6nyt}-hexa-2,4-dienoate d'^thyte. 

[0073] 62 ml (154 mmol) de n-Butyllithium 2,5 M/Hexane sont ajoutes. goutte k goutte, a 0°C, ^ 150 ml de THF et 
150 ml de HMPA. Rapidement, k -30°C, 21 ,5 ml (154 mmol) de dtisopropylamine sont ajoutes, suivis, a -60*C et goutte 

5 a goutte, de 28,5 ml (1 44 mmol) de triethylphosphonoac§tate. Le melange est agit6 1 heure a -eCC puis, une solution 
de 28,4 g (103 mmol) de 3-[3-(terf-butyl-dimethyl-silanytoxy)-phenyl]-but-2-enal dans 60 ml de THF est additionnee 
goutte k goutte. On laisse remonter a temperature ambiante. Les solvants sont 6vapor§s et le r6sidu est repris par de 
r6ther 6thylique. La phase organlque est extraite avec une solution aqueuse satur6e en chlorure d'ammonium puis 
Iav6e plusieurs fois k I'eau. Apr6s d6cantation. elle est sech6e sur sulfate de magnesium et concentree. Le residu est 

10 purifie sur colonne de silice (heptane). 
Huile orangee. m= 24 g. R= 67%. 

RMN 1 H ( CDCI3 ): 0,21 (6H, s), 0,99 (9H, s), 1 ,29-1 ,34 (3H. t), 2.26-2,27 (3H, d), 4,19-4,27 (2H. q), 5,95.6,01 (1H, d. 
J= 15 Hz), 6,79-6,81 (1H. m), 6,93-6.94 (1H, t), 7.06-7,10 (1H, dd), 7,18-7.21 (1H. d). 7.68-7,79 (1H. q). 

IS g) 5-[3-(rerf-butyl-dlmethyl-silanyloxy)-ph6nyl]-hexanoate d'6thyle. 

[0074] Dans un reacteur, 1 5 g (43,3 mmol) de 5-[3-(ferr-butyl-dimethyl-silanyloxy)-phenyl]-hexa-2,4-dienoate d'ethy- 
le sont dissous dans 200 ml d'acetate d'ethyle et 800 mg de Palladium/charbon 5% sont ajoutes. La solution est agitee 
a temperature ambiante et sous pression de 4 bars d'hydrogene. 2 heures aprds, elle est flltree sur c6llte et 6vapor6e. 
20 Le residu est purifie sur colonne de silice (acetate d'ethyle 3 - Heptane 97). 
Huile jaune. m= 11 ,7 g. R= 77%. 

RMN 1H ( CDCI3 ): 0.08 (6H, s). 0,79 (9H. s), 1 .01 -1 ,07 (6H, t), 1 ,32-1 ,39 (4H. m). 2.03-2,08 (2H. m). 240-2,45 (1H. 
m), 3,86-3.95 (2H, q), 6,45-6,48 (2H, m), 6.56-6,59 (1H, d, J=7,6 Hz). 6.90-6,97 (1H, t). 

25 h) 6-[3-(fe/'f-butyl-dimethyl-silanyloxy)-phenyl]-2-methyl-heptan-2-ol. 

[0075] De maniere analogue a I'exemple 1(i), par reaction de 55 ml (165 mmol) de bromure de methylmagnesium 
3M/ether avec 1 1 ,6 g (33 mmol) de 5-[3-(terf-butyl-dimethyl-silanyloxy)-phenyl]-hexanoate d'§thyle dans 1 00 ml d'ether, 
une huile jaune (m= 1 0.65 g ; R= 96%) est obtenue. 
30 RMN IN ( CDCI3 ): 0.00 (6H. s). 0.79 (9H, s). 1,01 (3H, s). 1.03-1,08 (3H, d). 1.20-1,39 (6H, m). 2.40-2,48 (1H. m). 
6,45-6,47 (2H. m). 6.56-6.59 (1H, d, J=7.6 Hz). 6.90-6.97 (1H, t). 

i) 3-(5-hydroxy-1 ,5-dim6thyl-hexyl)-phenol. 

35 [0076] 38 ml de fluorure de tetrabutylammonium 1M/THF sont ajoutes a 10,6 g (31,5 mmol) de 6-[3-(fe/'f-butyl-di- 
methyl-silanyloxy)-phenyl]-2-methyl-heptan-2-o} dans 100 ml de THF. La solution est agitee a temperature ambiante. 
2 heures apres, le solvant est evapore. Le residu est repris par de I'ether ethylique, lave a I'eau. La phase organique 
est sechee sur sulfate de magnesium et concentree. Le produit est purifie sur colonne de silice (acetate d'ethyle 25 - 
Heptane 75). 

40 Huile jaune. m= 6g. R= 85%. 

RMN 1H (CDCI3): 1,17 (6H, s), 1,20-1,23 (3H, d). 1.40-1,66 (6H, m), 2,60-2,69 (1H, m), 5,19 (1H, OH, s), 6,62-6,66 
(2H. m), 6.73-6,76 (1H, d, J=7,7 Hz). 7,11-7,17 (1H, t). 

j) 6-[3-(3-ethoxymethoxy-5-ethoxymethoxymethyl-benzyloxy)-ph6nyl]-2-m6thyl-heptan-2-ol. 

45 

[0077] Une solution de 514 mg (2,3 mmol) de 3-(5-hydroxy-1 .5-dimethyl-hexyl)-phenol, de 81 mg (2,5 mmol) d'hy- 
drure de sodium 75% dans 10 ml de dimethylformamide est agit6e 30 minutes k temperature ambiante. 700 mg (2,1 
mmol) de l-bromomethyl-3-ethoxymethoxy-5-ethoxymethoxymethyl-benzene dans 5 ml de dimethylformamide sont, 
ensuite, ajoutes. Le milieu est agite une nuit a temperature ambiante. II est, alors, verse dans I'eau et extrait a I'ether. 
50 La phase organique est sechee sur sulfate de magnesium et concentree. Le produit est purifie sur colonne de silice 
(Acetate d'ethyle 25 - heptane 75). 
Huile jaune. m= 871 mg..R= 87%. 

RMN 1H (CDCI3): 1.15 (6H,s), 1.19-1,24 (6H, m), 1.39-1,55 (4H, m), 2.62-2,71 (2H. m), 3,61-3,77 (4H, m), 4.59 (2H, 
s), 4,76 (2H, s), 5.00 (2H, s). 5.23 (2H, s). 6.77-6.80 (3H. m), 6.99 (1H. s), 7,05-7.08 (2H. d), 7.17-7,23 (1H, t). 

55 

k) 3-[3-(5-hydroxy-1 ,5-dimethyl-hexyl)-phenoxymethyl]-5-hydroxymethyl-phenol. 

[0078] De maniere analogue k I'exemple 1(j), par reaction de 0.4 ml d'acide sulfurique concentre dans 5 ml de 
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methanol avec 860 mg (1,8 mmol) de 6-[3-(3-ethoxymethoxy-5-ethoxymethoxym§thyl-benzyloxy)-phenyl]-2-met^ 
heptan-2-ol dans 5 ml de methanol et 5 ml de THF, apres purification sur colonne de silice (acetate d'ethyle 60 - heptane 
40), une huile incolore (m= 510 mg ; R= 79%) est obtenue. 

RMN 1H (CDCI3): 1.14 (6H, s), 1,20*1,23 (3H. d), 1.34-1,57 (6H, m). 2,30 (1H. OH. s). 2.61-2,69 (1H, m). 4.60 (2H, 
5 s). 5,02 (2H, s). 6,73-6.78 (5H, m), 6.91 (1H. s), 7,14-7,20 (1H, t). 

EXEMPLE 4 

6-[3-(3A'biS'hydroxymethyl-benzy!oxy)-phenyl]-2'methyl-hepta-3,^^ 

10 

a) (2-hydroxymethyl-5-iodo-phenyl)-methanol. 

[0079] Une solution de 2,55 g (37 mmol) de nitrite de sodium dans 10 ml d'eau est ajoutee. goutte a goutte, a 0*'C, 
k 5g (27,6 mmol) d' acide 4-amino phtallque dans 30 ml d'acide sulfurique 20%. Cette solution est addttlonnee k 7,26 
g (43,7 mmol) de lodure de potassium, de 7,35 g (38,6 mmol) de iodure de culvre dans 30 ml d'acide sulfurique 20%. 
L'agitation se poursuit pendant 2 heures k temperature ambiante puis 3 heures a SO^'C. Le milieu est ensuite verse 
dans de Tacetate d'ethyle. il est extrait avec une solution aqueuse saturee en thiosulfate de sodium puis avec une 
solution aqueuse saturee en hydrogenocarbonate de sodium. La phase aqueuse est ensuite acidifiee avec de I'acide 
chlorhydrique jusqu'a pH 1 et extraite avec de I'acetate d'ethyle. La phase organique est s^ch^e sur sulfate de ma- 

20 gnesium et concentree. 

Le produit obtenu est dissous dans du THF anhydre et refroidi a 0°C. 110 ml de borane 1M/THF sont ajoutes, goutte 
a goutte. 3 heures apres, on ajoute tres lentement une solution de 250 ml d'un melange THF/eau (1/1). Apres decan- 
tation, la phase aqueuse est extraite avec de I'^ther. La phase organique est lavee plusieurs fois k I'eau, puis sech^e 
sur sulfate de magnesium et concentree. Le r^sidu est purifi^ sur colonne de silice (acetate d'ethyle 80 - heptane 20). 

25 Huile incolore. m= 4,9 g. R= 69%. 

RMN 1H (DMSO): 4.56-4,61 (4H, m), 5,25-5,35 (2H, OH, m). 7.28-7,31 (1H. d. J= 8 Hz). 7.68-7,72 (1H. dd. J= 6.5 Hz, 
J'=1,5 Hz), 7,84(1 H,s). 

b) 4-iodo-1-(ferf-butyl-dimethyl-silanyloxy)-3-(terf-butyl-dimethyl-silanyloxymethyl)-phenyl. 

30 

[0080] De manlere analogue k I'exemple 3(c), par reaction de 3,86 g (14.6 mmol) de (2-hydroxym6thyl-5-lodo-ph6- 
nyl)-methanol avec 5.08 ml de trl6thylamine, 4,63 g (30,7 mmol) de chlorure de tert-butyldimethylsllane et 95 mg (0,78 
mmol) de dim6thylaminopyridlne dans 30 ml de dim^thylformamide, une huile incolore (m= 7 g ; R= 98%) est obtenue, 

35 c) 4-(fert-butyl-dimethyl-silanyloxy)-3-(fert-butyl-dim6thyl-sllanyloxym6thyl)-benzaldehyde. 

[0081] 6,3 ml (15,75 mmol) de n-Butyllithium 2,5 M/Hexane sont ajoutes, goutte a goutte, a -78°C, a 7 g (14,2 mmol) 
de 4-iodo-1-(fert-butyl-dimethyl-silanyloxy)-3-(ter/-butyl-dimethyl-silanyloxymethyl)-phenyl dans 50 ml de THF. 10 mi- 
nutes apres. on additionne 1.2 ml (15,6 mmol) de dlmethytfomriamide anhydre. On laisse remonter k temperature 
40 ambiante, pendant 1 heure. On ajoute. alors, de I'eau et de Tether. Aprds decantation, la phase etheree est extraite 
avec une solution aqueuse saturee en chlorure d'ammonium puis avec de I'eau. La phase organique est s^ch^e sur 
sulfate de magnesium et concentree. Le residu est purlfie sur colonne de silice (Dichloromethane 50 - heptane 50). 
Solide jaunatre. m= 3,07 g. R= 55%. 

RMN IN (CDC13): 0,00 (12H. s). 0,83 (18H, s). 4,64 (2H, s), 4,69 (2H, s), 7,52-7.56 (1H. d. J=7.8 Hz), 7,66-7,70 (1H, 
45 dd. J=7,8 Hz, J'=1 ,4 Hz), 7,80 (1 H, s), 9,89 (1 H. s). 

d) [4-(teff-butyl-dimethyl-silanyloxy)-3-(ferf-butyl-dim6thyl-silanyloxymethyl)-ph6nyi]-m6thanol. 

[0082] De manlere analogue a I'exemple 3(a), par reaction de 290 mg (7,6 mmol) de borohydrure de sodium avec 
50 3 g (7,6 mmol) de 4-(ferf-butyl-dimethyl-silanyloxy)-3-(teff-butyl-dimethyl-silanyloxymethyl)-benzaldehyde dans 30 ml 
de methanol et 20 ml de THF, apres purification sur colonne de silice (acetate d'ethyle 20 - heptane 80), une huile 
jaune (m= 2,6 g ; R= 87%) est obtenue. 

RMN 1H (CDCI3): 0.00 (6H, s), 0,01 (6H, s), 0.843 (9H, s). 0.849 (9H, s), 4,58-4.60 (2H. d, J=5,8 Hz). 4,651 (2H, s). 
4,659 (2H. s). 7,15-7.18 (1H. m), 7,31-7,33 (2H. m). 

55 

e) 4-bromomethyl-1-(fert-butyl-dimethyl-silanyloxy)-2-(ferf-butyl-dimethyl-silanyloxymethyl)-benzene. 

[0083] De manlere analogue k I'exemple 3(b). par reaction de 4,2 ml (9,4 mmol) de trioctylphosphine, de 3,1 g (9,4 
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mmol) de tetrabromure de carbone avec 1,7 g (4.3 mmol) de [4-(ferf-butyl-dimethyl-silanyIoxy)-3-(ferf-butyl-dimethyl- 
silanyloxym6thyl)-phenyl]-m6thanol dans 30 ml d'ether ethylique, apres purification sur coionne de silice (AcOEt 10 - 
Heptane 90), une hulle jaune {m~ 1 ,7 g ; R= 86%) est obtenue. 

5 f) 6-[3-(terf-butyl-dim6thyl-silanyloxy)-phenyl]-2-m6thyl-hepta-3,5-dien-2-ol. 

[0084] De manlfere analogue k rexemple 1(i). par reaction de 31 ml (93 mmol) de bromure de methylmagnesium 
3M/ether avec 8 g (23 mmol) de 5-[3-ferf-buty}-dimethyl-silanyloxy)-ph6nyl]-hexa-2,4-dienoate d'ethyle dans 100 ml 
d'ether, aprds purification sur coionne de silice (dichlorom6thane 70 - heptane 30), une huile jaune (m= 4,6 g ; R= 
10 60%) est obtenue. 

RMN 1H ( CDCI3 ): 0,20 (6H, s). 0,99 (9H, s), 1 ,39 (6H, s), 2,15 (3H, s), 5,92-5.98 (1H, d, J= 15,1 Hz), 6,38-6,42 (1H, 
d, J= 10,9 Hz), 6,58-6,68 (1H. q), 6,73-6.74 (1H, dd), 6,89-6,90 (1H, t). 7,01-7,04 (1H. dd), 7,14-7,20 (1H, t). 

g) 3-(5-hydroxy-1 ,5-dim§thyl-hexa-1 ,3-di6nyl)-phenol. 

15 

[0085] De maniere analogue a Texemple 3(i), par reaction de 16 ml de fluorure de t^trabutylammonlum 1M/THF 
avec 4,5 g (13,5 mmol) de 6-[3-(ferf-butyl-dimethyl-silanyloxy)-phenyl]-2-methyl-hepta-3,5-dien-2-ol dans 50 ml de 
THF, apres purification sur coionne de silice (acetate d'ethyle 30 - Heptane 70), une huile jaune (m= 2,2 g ; R= 74%) 
est obtenue. 

20 RMN IN (CDCI3): 1.38 (6H. s), 2.32 (3H, s), 5,90-5,96 (1H,d, J=15 Hz). 6,39-6,44 (1H. d, J=11,5 Hz). 6,57-6,68 

(1H. q), 6.73-6,76 (1H, dd), 6.91-6.94 (2H, m), 7,11-7.17 (1H, t), 8.36 (1H. s), 

h) 6-{3-[3,4-bis-(rert-butyl-dim6thyl-silanyloxym6thyl)-benzyloxy]-phenyl)-2-m6thyl-hepta-3,5-dien-2-ol. 

25 [0086] De maniere analogue k I'exemple 30). par reaction de 218 mg (1 mmol) de 3-(5-hydroxy-1 ,5-dimethyl-hexa- 
1 ,3-dienyl)-phenol, de 39 mg (1 ,2 mmol) d'hydrure de sodium 75% dans 5 ml de dimethylformamide avec 460 mg (1 
mmol) de 4-bromomethyl-1-(ter/-butyl-dimethyl-silanyloxy)-2-(fert-butyl-dimethyl-silanyloxymethyl)-benzene dans 5 
ml de dimethylformamide, apres purification sur coionne de silice (Acetate d'6thyle 20 - heptane 70). une hulle jaune 
(m= 440 mg ; R= 74%) est obtenue. 

30 RMN IN (CDCI3): -0,007 (6H, s), 0.000 (6H, s). 0,84 (18H, s). 1,29 (3H. s). 4.65-4.66 (4H, d), 4.98 (2H. s). 

5.82-5.88 (1H, d), 6.31-6.35 (1H. d). 6,49-6,59 (1H, m), 6,93-6,96 (2H, m), 7.10-7,13 (1H. d), 7,21-7,24 (1H, d). 
7,32-7,36 (1 H, d), 7,41 (1 H, s). 

i) 6-[3-(3,4-bis-hydroxymethyl-benzyloxy)-phenyl]-2-methyl-hepta-3,5-dien-2-ol. 

35 

[0087] De maniere analogue k I'exemple 3(i), par reaction de 1,6 ml de fluorure de tetrabutylammonium 1M/THF 
avec 424 mg (0,71 mmol) de 6-{3-[3,4-bis-(ferf-butyl-dimethyl-silanyloxymethyl)-benzyloxy]-phenyl}-2-methyl-hepta- 
3,5-dien-2-ol dans 15 ml de THF, apres purification sur coionne de silice (acetate d'ethyle 90 - Heptane 10), une huile 
jaune (m= 206 mg ; R= 79%) est obtenue. 
40 RMN 1H (CDCI3): 1,38 (6H. s), 2,15 (3H, s), 4.33-4.35 (2H, m), 4,70-4,74 (2H. m). 5,07 (2H, s). 5,92-5,98 (1H, d, J= 
15 Hz). 6,40-6,44 (1H, d, J= 10,9 Hz), 6,58-6,68 (1H, q), 6,82-6,85 (1h, d. J= 6,2 Hz). 7.03-7,05 (2H, m), 7,19-7.26 
(1H, m). 7,37 (2H, s), 7,45 (1H, s). 

EXEMPLE 5 

45 

6-[3-(3,4'bis-hydroxym6thyI-benzytoxy)'ph4ny!]'2'm^thyl'hexan'2''OL 

a) 3-bromo-[3,4-bls-(ferf-butyl-dimethyl-silanyloxymethyl)-ben2yloxy]-phenyl. 

50 [0088] De maniere analogue a I'exemple SQ), par reaction de 260 mg (1 ,5 mmol) de 3-bromophenol, de 58 mg (1 ,8 
mmol) d'hydrure de sodium 75% dans 5 ml de dimethylformamide avec 690 mg (1 ,5 mmol) de 4-bromomethyl-1 -(terf- 
butyl-dimethyl-silanyloxy)-2-(rer^-butyl-dlm6thyl-silanyloxymethyl)-benz6ne dans 10 ml de dimethylformamide, apres 
purification sur coionne de silice (Acetate d'ethyle 7 - heptane 93), une huile jaune (m= 790 mg ; R= 95%) est obtenue. 
RMN IN (CDCI3): 0.00 (12H, S). 0,84 (18H, s), 4,65-4.66 (4H. d), 4,95 (2H. s), 6.78-6,81 (1H, dd), 6.97-7,07 (3H, 

55 nfi), 7.16-7,18 (1H, d), 7,33-7,39 (2H. m). 
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b) 5-{3-[3,4-bis-(fer^butyl-dim6thyl-s^lanyloxymethyl)-benzytoxy^ph6nyl)-pentanoate de m6thyle. 

[0089] De maniere analogue a I'exemple 1(h), par reaction de 780 mg (1,4 mmol) de 3-bromo-[3,4-bis-(terf-butyl- 
dimethyl-silanyloxymethyl)-benzyloxy]-phenyl dans 10 ml de dimethylformamlde avec la solution a 0°C, de 750 mg (3 
5 mmol) de 9-borabicyclo[3,3,1]nonane et 230 mg (2 mmol) de pent-4-enoate de methyle dans 20 ml de THF, aprfes 
purification sur colonne de silice (ac6tate d'dthyle 5 - heptane 95), une huile jaune (m= 51 5 mg ; R= 62%) est obtenue. 

RMN 1H (CDCL3): 0,000 (s. 6H). 0,006 (S, 6H). 0,84 (s, 18H). 1.55-1,58 (m, 4H). 2,21-2,24 (t. 2H), 2.50-2,53 (t, 
2H), 3,57 (s, 3H), 4,65-4,66 (d.4H), 4,95 (s. 2H). 6,66-6,71 (m. 3H), 7,06-7.12 (t, 1H), 7,21-7,24 (d, 1 H),7.31-7,36 (d, 
1H), 7.40 (s, 1H). 

10 

c) 6-{3-(3,4-bis-(ter/-butyl-dimethyl-sjlanyloxymethyl)-benzyloxy]-phenyO-2-m6thyl-hexan-2-ol. 

[0090] De manlfere analogue k I'exemple 1(1), par reaction de 1,4 ml (4.2 mmol) de bromure de methylmagnesium 
3M/6ther avec 509 mg (0,87 mmol) de 5-{3-[3,4-bls-(terf-butyl-dimethyl-sllany!oxym6thyl)-benzyloxy]-phenyI)-penta- 
15 noate de m6thyle dans 15 ml d'ether, une huile jaune (m= 503 mg ; R= 99%) est obtenue. 

RMN 1H 1H (CDCI3 ): 0,000 (s. 6H); 0,005 (s, 6H); 0,847 (s, 18H); 1,115 (s, 6H); 1,29-1,56 (m. 6H); 2,47-2,54 (t. 2H); 
4.65 (S, 2H); 4,66 (s, 2H); 4,95 (s. 2H); 6,67-6.72 (m. 3H): 7.06-7.12 (t. 1H); 7.21-7.24 (d, 1H); 7.32-7,40 (m. 2H). 

d) 6-[3-(3,4-bis-hydroxymethyl-benzyloxy)-ph6nyl]-2-m6thyl-hexan-2-ol. 

20 

[0091] De maniere analogue a I'exemple 3(i), par reaction de 2 ml de fluorure de tetrabutylammonlum 1 M/THF avec 
490 mg (0,83 mmol) de 6-{3-[3,4-bis-(ferf-butyl-dim6thyl-sllanyloxymethyl)-benzyloxy]-phenyl}-2-methyl-hexan-2-ol 
dans 15 ml de THF, apres purification sur colonne de silice (ac6tate d'6thyle 90 - Heptane 10), une huile jaune (m= 
196 mg ; R = 66%) est obtenue. 
25 RMN 1H 1H ( CDCI3 ):1,17 (s, 6H); 1.31-1.64 (m, 4H); 2.56-2.62 (t,2H); 3.16-3,18 (m. 2H); 4.71 (s. 2H): 4.72 (s. 2H): 
5,05 (s, 2H);6.77-6,79 (m, 3H); 7.15-7,21 (m. IH); 7,35-7,41 (m. 3H). 

EXEMPLE 6 

30 6-[3'(3A-biS'hydroxym4thyl-phenoxym4thyt)'ph4ny!]'2-m6thyl-he 
a) Acide 4-amlno-phtalique. 

[0092] 1 g (4.73 mmol) d'acide 4 nitrophtalique est dissous dans 10 ml d'ethanol anhydre. La solution est agitee a 
35 temperature ambiante et degazee sous argon, 50 mg de Palladium/Charbon 5% sont ajoutes en une seule fois et on 
fait buller de I'hydrogene dans la solution. Apres 3 heures, la solution est filtree sur Celite puis evaporee. 
Huile orangee. m= 820 mg. R= 96%. 

RMN IN (DMSO): 3,32 (IH, s). 5,95 (IH. s), 6,49-6.53 (2H, m). 7.46-7.50 (1H. d, J= 8,8 Hz), 12.33 (2H, COOH. s). 

40 b) 4-hydroxy-phthalate de dim6thyle. 

[0093] Une solution de 5 g (27,6 mmol) d'acide 4-amino-phtalique dans 50 ml d'acide sulfurique 1 M est refroidie a 
0°C. on ajoute. alors, lentement une solution de 2,27 g de nitrite de sodium dans 6 ml d'eau. Apres 15 minutes a 0°C, 
15 ml d'acide sulfurique concentre sont ajoutes et le melange est porte a 100°C, sous forte agitation, et pendant 1 

45 heure. A temperature ambiante, le milieu r^actionnel est extrait avec de Tacetate d'ethyle et lave avec de I'eau. Apres 
d^cantation, la phase organique est sech^e sur sulfate de magnesium et concentrSe. Le r^sidu est purifi^ sur colonne 
de silice (dichloromethane 80 - methanol 20). II est ensuite dissous dans 100 mt de methanol et mis d reflux avec 2 
ml d'acide sulfurique. Apr^s disparition du diacide, le methanol est 6vapor6 et le produit est repris par de I'ac^tate 
d'ethyle et lave a I'eau. 

so M=: 5,2 g. R=: 90%. 

RMN IH (DMSO): 3,64 (3H. s), 3,67 (3H, s). 6.79-6.86 (2H. m), 7.56-7,60 (IH, d, J= 8.4 Hz), 10,51 (IH. OH, s). 

c) 1 -(3-chlorom6thyl-ph6nyl)-6thanone. 

55 [0094] 30 ml de m6thyllithlum sont a]out6s. goutte ^ goutte, k 0**C, & 4 g (23.4 mmol) de I'acide 3-chlorom§thyl- 
benzoique dans 250 ml d'6ther ethylique anhydre. A la fin de I'addition, la solution est encore agitee k 0°C pendant 
30 minutes. On ajoute, alors. lentement de I'eau puis on acldlfie avec de I'acide chlorhydrique. La phase organique 
est lavee plusieurs fois k I'eau, sechee sur sulfate de magnesium puis concentr^e. Le residu est purifi^ sur colonne 
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de silice (acetate d'ethyle 5 - heptane 95). 
M= 2.7 g. R= 69%. 

RMN 1H (CDCI3): 2,62 (3H, s). 4,63 {2H, s). 7,44.7,50 (1H, t). 7.59-7,62 (1H, d, J= 7.6 Hz), 7,89-7,93 (1H. d. J= 6.5 
Hz). 7.97 (1H. s). 

5 

d) 2-(3-chloromethyl-phenyI)-2-methyl-[1 .3]dioxolane. 

[0095] Dans un tricol 6quip6 d'un syst^me Dean-Stark, 2.5 g (14,8 mmol) de 1-(3-chloronnethyl-phenyl)-ethanone 
sont dissous dans 20 ml de toluene. On ajoute 4 ml (74 mmol) d'ethylene glycol et 250 mg (1 ,48 mmol) d'acide para- 
10 toluene sulfonique. On chauffe au reflux une nuit. 200 mg de carbonate de potassium sont additionnes et le milieu est 
verse dans I'eau et extrait avec du dichloromethane. La phase organique est sechee sur sulfate de magnesium et 
concentree. Le produit est purifie sur colonne de silice (acetate d'ethyle 10 - heptane 90). 
Huile. m= 1 ,9 g. R= 59%. 

RMN IN (CDCI3): 1,65 (3H, s), 3.71-3.84 (2H. m). 3,97-4,11 (2H. m), 4,59 (2H, s). 7.32-5 7.37 (2H. m). 7,42-7,46 (1H, 
15 m). 7.50(1 H.s). 

e) 4-[3-(2-methyl-[1 ,3]dioxoIan-2-yl)-benzylcxy)-phthalate de dlm6thyle. 

[0096] Une solution de 1 ,83 g (8,6 mmol) de 2-(3-chloromethyl-phenyl)-2-methyl-[1 ,3]dioxolane, de 1 ,9 g (9,03 mmol) 
20 de 4-hydroxY-phthalate de dimethyle, de 1 ,25 g (9,03 mmol) de carbonate de potassium et de 200 mg de iodure de 
potassium dans 75 ml de 2-butanone est chauffee au reflux. Apres 3 heures et a temperature ambiante, le melange 
est f litre, concentre et purifie sur colonne de silice (acetate d'ethyle 20 - heptane 80) 
Huile Incolore. m= 3,2 g. R= 97%. 

RMN 1H (CDCI3): 1 ,66 (3H, s), 3,70-3.84 (2H. m), 3.87 (3H, s), 3,91 (3H. s), 4.01-4,11 (2H, m), 5,12 (2H, s), 7,04-7,08 
25 (1 H. dd, J= 6Hz, J'= 2.6 Hz), 7,1 6-7,1 7 (1 H, d. J= 2,5 Hz). 7.35-7.41 (2H, m). 7,45-7,49 (1 H. m), 7.53 (1 H, s), 7.79-7,82 
(1H. d, J= 8,6 Hz). 

f) {2-hydroxymethyl-5-[3-(2-methyl-[1,3]dioxolan-2-yl)-benzyloxy]ph6nyl}-methanol. 

30 [0097] 3,2 g (8,3 mmol) de 4-[3-(2-m6thyl-[1 .3]dioxolan-2-yl)-benzyloxy)-phthalate de dimethyle sont dissous dans 
10 ml de THF et 3 ml de toluene. On ajoute, alors, 460 mg (21 mmol) de borohydrure de lithium et le melange est 
chauffe a reflux pendant 1 heure 30. Le milieu reactionnel est evapor^ et repris dans de I'eau, acidifie avec de Tacide 
chlorhydrique 1 N puis extrait avec de I'acetate d'ethyle. La phase organique est sechee sur sulfate de magnesium et 
concentree. 

35 Huile incolore. m= 2,7 g. R= 99%. 

RMN 1H (CDCI3): 1.66 (3H, s). 3.74-3.80 (2H, m), 4,01-4,10 (2H. m), 5,07 (2H, s). 6,90 (1H. m), 6.99 (1H. m), 7.22 
(1H, m), 7,35-7,37 (2H, m), 7,45 (1H, m), 7,54 (1H, s). 

g) 1-[3-(3,4-bis-hydroxymethyl-ph6noxym6thyl)-phenyl]-ethanone. 

40 

[0098] 2,7 g (8,3 mmol) de {2-hydroxymethyl-5-[3-(2-methyl-[1 ,3]dioxolan-2-yl)-benzyloxy]phenyl}-methanol et 200 
mg (0.8 mmol) de pyridinium-para-toluene sulfonique dans 5 ml d'eau et 20 ml d'acetone sont chauffes a reflux pendant 
6 heures. A temperature ambiante, le melange est repris par de I'acetate d'ethyle et lave avec une solution aqueuse 
saturee en bicarbonate de sodium. La phase organique est sechee sur sulfate de magnesium et concentree. 

45 

h) 1-{3-[3,4-bis-(ferf-butyl-dim6thyl-silanyloxym6thyl)-ph6noxym6thyl]-ph6nyl}-ethanone. 

[0099] De manidre analogue k I'exemple 3(c), par reaction de 3 g (20 mmol) de chlorure de tert-butyldimethylsilane 
avec 2,3 g (8 mmol) de 1-[3-(3,4-bis-hydroxymethyl-phenoxymethyl)-ph6nyl]-ethanone, 50 mg de dimethylaminopyri- 
50 dine dans 3,5 ml (24 mmol) de triethylamine et 50 ml de dimethylformamide. on obtient 3 g d'une huile incolore. 

RMN IN (CDCI3): 0,00 (6H, s). 0,01 (6H, s), 0,84 (9H, s), 0,86 (9H, s), 2,54 (3H, s), 4,57 (2H, s). 4,68 (2H, s), 5,05 
(2H, s), 6,72-6,77 (1H, dd, J= 5,7 Hz, J'= 2,6 Hz), 7,06-7,07 (IH, d. J= 2,6 Hz), 7,17-7,20 (1H. m), 7,37-7,43 (1H, t), 
7,56-7.59 (1 H, d, J= 7,6 Hz), 7.82-7.85 (1 H, d, J= 7,8 Hz), 7.94 (1 H. s). 

55 i) 5-{3-[3,4-bis-(ferf-butyl-dimethyl-silanyloxym6thyl)-ph6noxymethyl]-ph6nyl}-hexa-2,4-dienoate d'ethyle. 

[0100] 2,48 ml (1 1 mmol) de 4-(diethoxy-phosphoryl)-but-2-enoate d'ethyle dans 5 ml de THF sont ajout^s k 0°C k 
une solution de 360 mg (11 ,25 mmol) d'hydrure de sodium dans 5 ml de THF et 10 ml de 1 ,3-dim6thyl-3,4,5,6-tetra- 
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hyclro-2(1H)-pyrjmjdinone. Le melange est agite ^ 0°C pendant 1 heure puis on ajoute, goutte a goutte, 2,89 g (5.6 
mmol) de 143-[3,4-bis-(^e^^butyl-dimethyl-sllanyloxymethyl)-phenoxymethyl]-ph6nyl}-e^^ dans 20 ml de THR 

On laisse agiter a temperature ambiante pendant 24 heures. On ajoute, alors, de I'eau et on acidifie avec de I'acide 
chlorhydrique 1 N et on extralt avec du dichloromethane. La phase organique est lavee a I'eau, sechee sur sulfate de 
sodium et concentree. Le residu est purifi^ sur colonne de silice (acetate d'^thyle 5 - heptane 95). 
Huile. m= 1 ,2 g. R= 36%. 

RMN 1H (CDCI3): 0,00 (6H, s), 0,01 (6H. s). 0.84 (9H, s). 0,86 (9H, s), 1.19 (3H, s), 1.21-1.27 (3H, t). 4,57 (2H, s), 
4.68 (2H, s), 5,01 {2H, s). 5,88-5,94 (1H, d, J= 15 Hz), 6,48-6,53 (1H, d. J= 11,6 Hz). 6.74-6,77 (1H, dd, J= 8.3 Hz), 
7,08 (IN, d). 7.17-7,20 (2H, m), 7,31 (2H, m), 7,47 (1H, s). 7,62-7.72 (IN, q). 

j) 5-{3-[3,4-bis-(ferf-butyl-dimethyl-silanyloxymethyl)-phenoxymethyl]-phenyl}-hexanoate d'ethyle. 

[0101] 350 mg de Rhodium/Alumine 5% sont ajout6s k 750 mg (1,22 mmol) de 5-{3-[3,4-bis-(ferf-butyI-dimethyl- 
silanyloxymethyl)-phenoxym§thy}>phenyl}-hexa-2,4-dienoate d'ethyle dans 50 ml d'ac^tate d'ethyle. On fait buller de 
I'hydrogfene dans le milieu pendant 1 heure 30. Le melange est ensuite filtre sur cellte et concentre. 
Huile incolore. m= 665 mg. R= 88%. 

k) 6-{3-[3,4-bls-(fe/'r-butyl-dimethyl-silanyloxymethyl)-phenoxymethyl]-phenyl}-2-methyl-heptan-2-oi. 

[0102] De maniere analogue a I'exemple 1 (i), par reaction de 0,53 ml (1 .6 mmol) de bromure de methylmagnesium 
avec 320 mg (0,52 mmol) de 5-{3-[3,4-bis-(ferr-butyt-dimethyl-silanyloxymethyl)-phenoxymethyl]-phenyI}-hexanoate 
d'ethyle dans 10 ml de THF, apres purification sur colonne de silice (acetate d'ethyle 10 - heptane 90), une huile 
incolore. (m= 265 mg ; R= 85%) est obtenue. 

RMN IN (CDCI3): 0,00 (6H, s), 0,01 (6H, s), 0,85 (9H, s), 0,87 (9H, s). 1,08 (6H, s). 1 ,15-1 .18 (3H, d), 1 ,1 5-1 ,48 (6H, 
m), 2,63-2,66 (1 H, m). 4,58 (2H, s). 4,68 (2H, s), 4,96 (2H, s), 6.73-6,77 (1 H, dd, J= 5,6 Hz. J'= 2.6 Hz), 7,05-7.07 (2H, 
m), 7.16-7.23 (4H. m). 

I) 6-[3-(3,4-bis^hydroxymethyl-phenoxymethyI)-phenyl]-2-m§thyl-heptan-2-ol. 

[0103] De maniere analogue k I'exemple 3(i), par reaction de 1 .25 ml de fluorure de tetrabutylammonium avec 250 
mg (0,41 mmol) de 6-{3-[3,4-bis-(ferf-butyl-dlm6thyl-silanyloxymethyl)-phenoxym6thyl]-phenyl)-2-methyl-heptan-2-ol 
dans 7 ml de THF, apres purification sur colonne de silice (acetate d'6thyle 30 - heptane 70), une huile Incolore (m= 
130 mg ; R= 85%) est obtenue. 

RMN IN (CDCI3): 1,11 (6H. s), 1,22-1.25 (3H. d). 1,16-1,42 (4H. m). 1 ,51-1 ,60 (2H, q), 2,66-2,74 (1H, m), 4,63 (2H. 
s), 4,65 (2H, s). 5,07 (2H, s), 6.83-6,88 (1H, dd, J= 5.6 Hz, J'= 2,6 Hz), 6,97-6,98 (1 H, d. J= 2,5 Hz), 7,11-7,14 (1H, d, 
J= 7.26 Hz). 7,20-7,32 (4H. m). 

EXEMPLE 7 

7-[3-(3A'biS'hydroxym4thyi'ph4noxym4thyi)-ph4nyi]-3-4thyi-octan-3'OL 

a) 7-{3-[3,4-bis-(ferf-butyl-dimethyl-silanyloxymethyl)-phenoxymethyl]-phenyl}-3-ethyl-octan-3-ol. 

[0104] De maniere analogue a I'exemple 1 (i), par reaction de 370 mg (0,6 mmol) de 5-{3-[3,4-bis-(terf-butyl-dimethyl- 
silanyloxymethyl)-phenoxymethyl]-phenyI}-hexanoate d'ethyle avec 1 ,8 ml (1,8 mmol) de bromure d'ethylmagnesium, 
une huile incolore (m= 265 mg ; R= 70%) est obtenue. 

RMN 1H (CDCI3): 0,00 (6H, s), 0,01 (6H, s), 0,70-0.76 (6H, t), 0,84 (9H. s), 0.87 (9H. s). 1.15-1.18 (3H, d), 1 ,15-1,53 
(1 OH, m), 2,63-2,66 (1 H, m). 4,58 (2H, s), 4.69 (2H. s). 4,96 (2H, s). 6,74-6,77 (1 H. dd, J= 5,6 Hz. J'= 2,6 Hz), 7.05-7,07 
(2H, m), 7,16-7,22 (4H, m). 

b) 7-[3-(3,4-bis-hydroxymethyl-phenoxymethyl)-phenyl]-3-6thyl-octan-3-ol. 

[0105] De maniere analogue a I'exemple 3(i), par reaction de 230 mg (0,36 mmol) de 7-{3-[3,4-bis-(^er^butyl-dim6- 
thyl-silanyloxymethyl)-phenoxymethyl]-phenyl}-3-ethyl-octan-3-ol avec 1 ,2 ml de fluorure de tetrabutylammonium, une 
huile incolore (m= 110 mg ; R= 75%) est obtenue. 

RMN 1H (CDCI3): 0,75-0,81 (6H. t), 1,22-1,25 (3H. d). 1,22-1,69 (10H, m), 2,66-2,75 (1H, m), 4.64 (2H. s). 4,66 {2H, 
s), 5,07 (2H, s), 6,84-6.89 (1H, dd, J:= 5,6 Hz. J'= 2,6 Hz), 6.98-6,99 (1H. d, J= 2.5 Hz), 7,11-7,14 (1H, d. J= 7,3 Hz), 
7,21-7,32 (4H,m). 
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EXEMPLE 8 

5-{2-[4-(5-hydroxy'5-methyl-hexyl)-phenyl]-vinyl}'benzene'1,3<JioL 

5 a) 6-bromo-2-m6thyl-hexan-2-ol. 

[0106] 340 ml (476 mmol) de bromure de m6thylmagnesium 1 .4 M/THF sont ajout6s, goutte k goutte, a-76°C, a une 
solution de 25 g (120 mmol) d'ethyl-5-bromovalerate dans 150 ml de THF. Le melange est agit6 pendant 3 heures k 
une temperature comprise entre -78 et -30°C. A -30°C, on ajoute lentement une solution aqueuse saturee en chlorure 
10 d'ammonium. A temperature ambiante, le milieu est extrait avec de Tether. La phase etheree est lavee a I'eau. sechee 
sur sulfate de magnesium et concentree. Le residu est purifie sur colonne de silice (dichloromethane). 
Huile jaune. m= 21 ,5 g. R= 92%. 

RMN 1H (CDC13): 1,23 (6H, s), 1,45-1.59 (4H, m). 1.82-1.93 (2H, m), 3.40-3.45 (2H, t). 

IS b) 2-(5-bromo-1,1-dlmethyl-pentyloxy)-t6trahydro-pyranne. 

[0107] Une solution de 21,5 g (0,11 mol) de 6-bromo-2-methyl-hexan-2-ol dans 150 ml d'ether ethyllque avec 15 ml 
(0,16 mol) de dihydropyranne et 100 mg d'acide para-toluene sulfonique est agitee une nuit a temperature ambiante. 
On ajoute, alors, une solution aqueuse saturee en bicarbonate de sodium et on extrait a I'ether. La phase organique 
20 est lavee a I'eau, sechee sur sulfate de sodium et concentree. Le residu est purifie sur colonne de silice (dichlorome- 
thane 70 - heptane 30). 
Huile jaune. m= 29,2 g. R= 95%. 

c) 7-bromo-2-m6thyl-heptan-2-ol. 

25 

[0108] De maniere analogue a I'exemple 8(a), par reaction de 160 ml (0,48 mol) de bromure de methylmagn6slum 
avec 26,8 g (0.12 mol) d'ethyl-6-bromohexanoate. une huile jaunatre (m= 25.2 g ; R= 100%) est obtenue. 
RMN 1H (CDCI3): 1,21 (6H, s). 1,37-1,50 (6H, m), 1.82-1,93 (2H, m). 3,39-3.44 (2H, t). 

30 d) 2-(6-bromo-1 , 1 -dimethyl-hexyloxy)-tetrahydro-pyranne 

[0109] De maniere analogue a I'exemple 8(b), par reaction de 14,11 g (0,168 mol) de dihydropyranne avec 25,2 g 
(0,12 mol) de 7-bromo-2-methyl-heptan-2-ol , une huile jaunatre (m= 34,8 g ; R= 90%) est obtenue. 
RMN 1H (CDC13): 1,18-1,20 (6H, d), 1,39-1.90 (14H. m), 3,38-3,44 (2H. t), 3,38-3,48 (1H, m), 3.92-3,96 (1H, m). 
35 4,69-4,71 (1H,d). 

e) (4-bromo-benzyl)-phosphonate d'ethyle. 

[0110] Une solution de 25 g (0.1 mol) de bromure de 4-bromobenzyle et 19 ml (0,11 mol) de triethylphosphite est 
40 chauffee a 1 0O^'C pendant 24 heures. A temperature ambiante, le residu est purifie sur colonne de silice (dichlorome- 
thane puis acetate d'ethyle). 
Huile jaune. m= 31 g. R= 100%. 

RMN 1H (CDCi3): 1,22-1,28 (6H, t). 3,05-3,13 (2H, d). 3.96-4,08 (4H, q), 7.15-7.19 (2H. dd. J= 6 Hz. J'= 2,4 Hz). 
7,42-7.45 (2H, d, J= 8 Hz). 

45 

f) 3-(tetrahydro-pyran-2-yl)-5-(tetrahydro-pyran-2-yloxy)-benzaldehyde. 

[0111] 30,25 ml (0,33 mol) de dihydropyranne sont ajoutes, goutte a goutte, a une solution de 11 ,5 g (0,083 mol) de 
3,5-dihydroxybenzaldehyde et 1 ,05 g (4,18 mmol) de pyridinium para-toluene sulfonate dans 250 ml de dichlorome- 
50 thane. Le melange est agite pendant 2 heures a temperature ambiante. Le milieu reactionnel est verse dans une 
solution aqueuse saturee en hydrogenocarbonate de sodium. La phase organique est lavee k I'eau, sechee sur sulfate 
de magnesium et concentree. Le residu est purifie sur colonne de silice (dichloromethane). 
Huile jaune. m= 22,8 g. R= 90%. 

RMN IN (CDCI3): 1 ,57-1 ,71 (6H, m), 1 .83-2,06 (6H, m). 3,60-3,65 (2H, m). 3.83-3,93 (2H, m), 5,46-5,49 (2H, m), 7,02 
55 (1 H, s), 7,20-7,21 (2H. c), 9.90 (1 H, s). 
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g) (3-bromo-ben2yl)-phosphonate d'§thyle. 

[0112] De maniere analogue a I'exemple 8(e), par reaction de 25,2 g (0,1 mol) de bromure 3-bromobenzyle avec 1 9 
ml (0,11 mol) de triethylphosphite, une huile jaunatre (m= 32,6 g ; R= 100%) est obtenue. 
5 RMN 1H (CDCI3): 1.26-1.31 (6H, t), 3.06-3.15 (2H, d). 3.97-4,09 (4H, q). 7,14-7,23 (2H, m), 7.36-7.44 (2H. m). 

h) 4-bromo-{2-[3-(tetrahydro-pyran-2-yl)-5-(t6trahydro-pyran-2'yloxy)-phenyl]-vinyl)-phenyl. 

[0113] De maniere analogue a I'exemple 1(g), par reaction de 157 mg (5,2 mmol) d'hydrure de sodium avec une 
10 solution de 1 ,32 g (4,3 mmol) de 3-(tetrahydro-pyran-2-yl)-5-(tetrahydro-pyran-2-yloxy)-ben2a!dehyde et 1 ,59 g (5,2 
mmol) de (4-bromo-benzyl)-phosphonate d'ethyle dans 30 ml de THF, apres purification sur colonne de silice (dichlo- 
romethane 60 - heptane 40), un solide jaunatre (m=1 ,78 g ; R= 90%) est obtenu. Tf= 77-9**C. 

RMN 1H (CDCI3): 1,57-1.76 {6H, m), 1 ,83-2.07 (6H. m), 3,60-3.65 (2H, m), 3,88-3.97 (2H, m). 5.44-5.45 (2H. d). 6.72 
(1H, s), 6.86 (2H. s). 6.99 (2H, s). 7.32-7,35 (2H. d, J= 8.5 Hz). 7,44-7,47 (2H. d, J= 8.4 Hz). 

IS 

i) 3-bromo-{2-[3-(tetrahydro-pyran-2-yl)-5-(tetrahydro-pyran-2-yloxy)-phenyl]-vinyl)-phenyl. 

[0114] De maniere analogue a I'exemple 1(g), par reaction de 3,08 g (0,01 mol) de 3-(t6trahydro-pyran-2-yl)-5-(te- 
trahydro-pyran-2-yloxy)-benzaldehyde et de 3,68 g (0,12 mol) de (3-bromo-benzyl)-phosphonate d'ethyle avec 362 
20 mg (0,012 mol) d'hydrure de sodium, une huile jaunatre (m= 4,43 g ; R= 96%) est obtenue. 

RMN 1H (CDCI3): 1,58-1 ,77 (6H, m). 1 ,83-2.07 (6H, m), 3.61-3.65 (2H, m), 3.88-3.97 (2H, m), 5.44-5,45 (2H, m), 6,72 
(1H, s). 6,86 (2H. s). 6,92-7.06 (2H, q), 7.17-7.23 (1H, m), 7,34-7,40 (2H, m), 7,63 (1H, s). 

j) 2-[5-(4-{2-[3-(tetrahydro-pyran-2-yl)-5-(tetrahydro-pyran-2-yloxy)-phenyl]-vinyl}-ph6nyl)-1,1-dimethyl-pentyloxy]-t6^ 

25 trahydro-pyranne. 

[0115] 2,17 g (7,8 mmol) de 2-(5-bromo-1 ,1 -dimethyl-pentyloxy)-tetxahydro-pyranne sont ajoutes, a 35°C, a une 
solution de 208 mg (8.6 mmol) de magnesium dans 8 ml de THF anhydre avec un cristal d'iode. Le magnesien est ' 
chauffe a 35**C pendant 4 heures. A temperature ambiante. on ajoute 1 ,43 g (3,11 mmol) de 4-bromo-{2-[3-(tetrahydro- 

30 pyran-2-yl)-5-(t6trahydro-pyran-2-yloxy)-phenyl]-vinyl}-ph6nyl, 63 mg (0,12 mmol) de (1 ,2-bis(dlph6nylphosphino) 
6thane]dichloronickel et 6 ml d'dther anhydre et on rechauffe d 35*'C toute la nuit. Le milieu r^actionnel est verse dans 
une solution aqueuse satur^e en chlorure d'ammonlum et extrait k I'dther. La phase organique est lavee k I'eau. sech^e' 
sur sulfate de magnesium et concentree. Le produit est purifi6 sur colonne de silice (ac6tate d'6thyle 1 0 - heptane 90). 
Huile jaunatre. m= 1 ,75 g. R= 97%. 

35 RMN 1H (CDCI3): 1,18-1.20 (6H. d), 1,26 (6H, s), 1,37-2.05 (24H, m), 2,58-2,64 (2H, t), 3,40-3.45 (1H. m). 3,60-3,65 - 
(2H, m), 3,90-3,97 (3H, m), 4,68 (1H, m), 5,44-5,46 (2H, d), 6.69 (1H, s), 6,86 (2H, s), 6,93-7,09 (2H. q), 7,14-7,17 
(2H, d, J= 8 Hz), 7,38-7,41 (2H. d, J= 8 Hz). 

k) 5-{2-[4-(5-hydroxy-5-methyl-hexyI)-ph6nyl]-vinyl)-benz6ne-1 ,3-dlol. 

40 

[01 1 6] Une solution de 1 ,74 g (3 mmol) de 2-[5-(4-{2-[3-(tetrahydro-pyran-2-y!)-5-(tetrahydro-pyran-2-yloxy)-phenyl]- 
vinyl)-phenyl)-1 ,1-dlmethyl-pentyloxy]-tetrahydro-pyranne dans 50 ml d'acide acetique. 25 ml de THF et 12 ml d'eau 
est agitee une nuit a temperature ambiante. Elle est ensuite evapor6e a sec et le residu ainsi obtenu est triture dans 
un melange d'6ther 6thylique et hexane. Aprds filtration, le produit est seche. 
45 Cristaux blancs. m= 423 mg. R= 55%. Tf= 177-8°C. 

RMN 1H (DMSO): 1.23 (6H, s). 1,53 (4H. m), 1.72 (2H, m), 2,72-2,75 (2H. t), 4,24 (1H, OH, s), 6,33 (1H, s). 6.61 (2H. 
S). 7.17 (2H, s), 7,34-7,37 (2H. d, J= 7,6 Hz), 7.64-7,67 (2H, d, J= 7.7 Hz), 9,42 (2H, OH, s). 

EXEMPLE 9 

50 

5-{2-[4-(5-hydroxy-5-m4thyt'hexyO-phenyU-6thyt}-benzene-1,3 dioi. 

[0117] Dans un reacteur, on place 414 mg (1 ,27 mmol) de 5-{2-[4-(5-hydroxy-5-m6thyl-hexyl)-ph6nyl]-vinyl)-benze- 
ne-1 .3-diol dans 40 ml de dioxanne et 42 mg de Palladium/charbon 10%. On exerce une pression d'hydrog^ne de 7 
ss bars pendant 4 heures a temperature ambiante. Le milieu r^actionnel est flltrd sur c^lite et le filtrat est Svapor^. Le 
produit est cristallis^ dans un melange acetate d'ethyle/hexane. 
Poudre blanchatre. m= 227 mg. R= 69%. Tf= 144-5**C. 

RMN 1H (CDCI3): 1,19 (6H, s), 1,28-1,66 (6H, m). 2.55-2,61 (2H, t), 2.72-2,83 (4H. m), 6.20-6.24 (3H, m), 7,07 (4H, 
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S), 8,12 (2H, OH, s). 
EXEMPLE 10 

5 5-{2'[4-(6-hydroxy'6'm6thyl'heptyt)-ph6nyi]vinyt}-benzene-1,3-dioi 

a) 2-[6-{4-{2-[3-(tetrahydro-pyran-2-yl)-5-(t§trahydro-pyran-2-yloxy)-ph6nyl]-vinyl}-p^ , 1 -dim6thyl-hexyloxy]-t6- 
trahydro-pyranne. 

10 [01 1 8] De manidre analogue a Texemple 80), par reaction de 4,33 g (9,42 mmol) de 4-bronno-{2-[3-(tetrahydro-pyran- 
2-yl)-5-(tetrahydro-pyran-2-yloxy)-phenyl]-vinyl}-phenyl dans 12 ml d'ether avec la solution de 630 mg (26 mmol) de 
magnesium, 7 g (23,8 mmol) de 2-(6-bromo-1 ,1 -dimethyl-hexyloxy)-tetrahydro-pyranne dans 20 ml de THF et catalys6e 
par 193 mg (0,36 nrimo!) de [1 ,2-bis-(diphenylphosphino)ethane]dichloronickel, une huile jaun§tre (m= 5 g ; R= 90%) 
est obtenue. 

'5 RMN 1H (CDCI3): 1,18-1,20 (6H, d), 1.26-1,63 (20H, m), 1,84-1,87 (4H, m), 1,97-2,01 (2H, m), 2.57-2.63 (2H. t), 
3.41-3.45 (1H. m), 3.60-3,65 (2H, m). 3,90-3.97 (3H, m), 4,69 (1H, m), 5.45-5,46 (2H, m), 6,69 (1H, s). 6.86 (2H, s), 
6.93-7.09 (2H. q), 7,13-7.17 (2H, d, J= 8 Hz). 7,38-7.41 (2H. d, J= 8 Hz). 

b) 5-{2-[4-(6-hydroxy-6-m6thyl-heptyl)-ph6nyl]vinyl)-benz6ne-1,3-diol. 

20 

[01 1 9] De mani^re analogue a I'exemple 8(k). par reaction de 4,98 g (8,4 mmol) de 2-[6-(4-{2-[3-(t6trahydro-pyran- 
2-yl)-5-(t6trahydro-pyran-2-yloxy)-ph§nyl]-vinyl)-phenyl)-1 .1 -dimethyl-hexyloxy]-t6trahydro-pyranne avec la solution 
de 1 00 ml d'aclde acetique, 50 ml de THF et 25 ml d'eau, des cristaux blanchatres (m= 1 .85 g ; R= 65%) sont obtenus. 
Tf= 158-60«C. 

25 RMN 1H (CDCI3): 1.19 (6H. s). 1,35-1,43 (6H, m), 1,63 (2H, m), 2,08 (1H, OH. s), 2,56-2,62 (2H, t), 6,33 (1H. s), 
6,52-6,53 (2H, d), 6.86-7,03 (2H, q), 7,12-7,15 (2H. d, J= 8 Hz). 7.36-7.39 (2H, d. J= 8 Hz), 8.40 (2H, OH. s). 

EXEMPLE 11 

30 5'{2'[3-(6-hydroxy-6'methyt-hepty!)-phenyl}-vinyI}-benzene-1,3-clioL 

a) 2-[6-(3-{2-[3-(t6trahydro-pyran-2-yl)-5-(t6trahydro-pyran-2-yloxy)-phenyl]-vinyl)-phenyl)-1,1-dlm6thyl-hexyloxy]-te- 
trahydro-pyranne. 

35 [01 20] De maniere analogue a I'exemple QQ), par reaction de 4,39 g (9,56 mmol) de 3-bromo-{2-[3-(tetrahydro-pyran- 
2-yl)-5-(tetrahydro-pyran-2-yloxy)-phenyl]-vinyl}-phenyl dans 12 ml d'ether avec la solution de 630 mg (26 mmol) de 
magnesium, de 7 g (23,8 mmol) de 2-(6-bromo-1,1-dimethyl-hexyloxy)-tetrahydro-pyranne dans 20 ml de THF et ca- 
talysee par 193 mg (0,36 mmol) de [1 .2-bis-(diph6nyIphosphino)ethane]dichloronlckel, une huile jaunatre (m= 4,5 g ; 
R= 79%) est obtenue, 

40 RMN 1H (CDCI3): 1,18-1.20 (6H, d). 1,26-1,67 (20H, m), 1,84-1.87 (4H, m). 2,01 (2H. m), 2,58-2,64 (2H. t), 3,41-3.45 
(1H. m), 3,61-3.65 (2H, m), 3.90-3.97 (3H, m), 4,69 (IH. m), 5,45-5,46 (2H, m). 6,70 (1H. s). 6.87 (2H. s), 6.96-7,08 
(3H, m), 7,21-7.30 (3H, m). 

b) 5-{2-[3-(6-hydroxy-6-methyl-heptyl)-ph6nyl]-vinyl)-benz6ne-1,3-diol. 

45 

[0121] De maniere analogue a I'exemple 8(k). par reaction de 4,50 g (7,6 mmol) de 2-[6-(3-{2-[3-(t6trahydro-pyran- 
2-yl)-5-(tetrahydro-pyran-2-yloxy)-phenyl]-vinyl)-phenyl)-1 .1-dim6thyl-hexyloxy]-t6trahydro-pyranne avec la solution 
de 100 mt d'aclde acetique, 50 ml de THF et 25 ml d'eau, et apr^s purification sur colonne de sillce (acetate d'^thyle 
50 - heptane 50), des cristaux beiges (m= 1 ,23 g ; R= 48%) sont obtenus. Tf= 98-1 00°C. 
so RMN IH (CDCI3): 1.20 (6H, s). 1.35-1.44 (6H, m). 1.64-1,67 (2H, m), 2.57-2,63 (2H, t). 6,35 (IH, s), 6,55 (2H, s). 
6,96-6.97 (2H, d), 7,03-7,06 (IH. d, J= 6,6 Hz), 7.19-7.29 (3H, m), 8,22 (2H, OH. s). 

EXEMPLE 12 

55 5-(2-[4-(6-hydroxv-6-m6thyi'heptyl)-ph6nylh6thYl}'benz&ne-1,^^ 

[01 22] De maniere analogue k I'exemple 9(a), par reaction de 1 g (2,9 mmol) de 5-{2-[4-(6-hydroxy-6-methyl-heptyl)- 
ph^nyl]vlnyl}-benz^ne-1 ,3-diol avec 100 mg de Palladium/charbon 10%, des cristaux btanchStres (m= 728 mg ; R= 



22 



EP1 124 779 B1 



91%) sont obtenus. Tf= 128-30''C. 

RMN 1H (CDCI3): 1,19 (6H, s), 1,33-1,42 (6H, m). 1.61-1,63 (2H, m), 1,99 (1H. OH, s), 2,53-2,59 (2H, t). 2,73-2,86 
{4H. m), 6.24 (3H, s). 7,05-7,12 (4H. dd, J= 8,8 Hz), 8,08 2H, OH, s). 

5 EXEMPLE13 

5'{2-[3-(6'hydroxy-6-m§thyi'heptyl)'Phenyl]-6thyl}-benzdne- 1,3-diol. 

[0123] De manlere analogue a I'exemple 9(a), par reaction de 600 mg (1 .76 mmol) de 5-{2-[3-(6-hydroxy-6-methyl- 
10 heptyl)-phenyl]-vinyl)-ben2ene-1 ,3-diol avec 60 mg de Palladium/charbon 10%. des cristaux rosatres (m= 368 mg ; 
R= 61%) sont obtenus. Tf= 102-3°C. 

RMN IN (CDC13): 1.20 (6H, s), 1,23-1.56 (8H. m), 1.99 (1H, OH. s), 2,46-2.52 (2H, t). 2,74-2.82 (4H. m). 6,14-6.18 
(3H. m), 6.47 (2H, OH, s). 6.79 (1H, s). 6.92-6,97 (2H, m), 7,11-7.17 (1H, t). 

/5 EXEMPLE14 

2-hydroxymethyh4-{2'[3-(5-hydroxy-5-m4thyi-hexyl)-ph6nyi]'Vinyl}^^ 

a) 4-bromo-2-hydroxymethyl-phenol . 

20 

[0124] De maniere analogue a Texemple 3(a), par reaction de 190 mg (5 mmol) de borohydrure de sodium avec 1 
g (5 mmol) de 5-bromosalicylilaldehyde dans 10 ml de methanol et 15 ml de THF. des cristaux beiges (m= 900 mg ; 
R= 89%) sont obtenus. 

RMN IN (CDCI3 + DMSO): 4.47 (1H. OH, s). 4.71 (2H. s), 6.73-6,76 (1H. d. J= 9,2 Hz), 7,19-7.22 (2H. m). 8,82 (1H. 
25 OH. s). 

b) 6-bromo-2,2-dimethyl-4H-ben20[1 ,3]dioxine. 

[0125] 59 ml (0.48 mol) de dimethoxypropane et 2 g (0,01 mol) d'aclde para-toluene sulfonique sont ajoutes a 42,5 
30 Q (0,2 mol) de 4-bromo-2-hydroxym6thyl-ph^nol dans 400 ml de dim^thylformamide. Le milieu reactlonnel est agite 
toute une nuit ^ temperature ambiante. II est vers6 dans de I'eau glac^e et extrait k t'other. La phase organique est 
sechee sur sulfate de magnesium et concentr^e. Le produit est purifi^ sur colonne de silice (dichloromethane). 
Huile jaune. m= 47,2 g. R= 93%. 

RMN 1 H (CDCI3): 1 ,52 (6H, s), 4,80 (2H, s), 6,68-6.72 (1 H, d, J= 8,7 Hz), 7,09-7,1 0 (1 H, d, J= 2,2 Hz). 7,22-7.27 (1 H. m). 

35 

c) 2,2-dimethyl-4H-benzo[1 ,3]dioxine-6-carbaldehyde. 

[0126] De maniere analogue a I'exemple 4(c), par reaction de 49 ml de n-Butyllithium 2,5 M/Hexane, a -78'='C. avec 
27 g 111 mmol) de 6-bromo-2,2-dimethyl-4H-benzo[l .3]dioxine dans 200 ml de THF et 30 minutes apr^s, avec 8,5 ml 
40 (111 mmol) de dim^thylformamide, aprds purification sur colonne de silice (dichloromethane 70 - heptane 30). des 
cristaux blancs (m= 7,7 g ; R= 36%) sont obtenus. (rendement faible. le produit se degrade trfes rapidement).Tf= 
49-51 °C. 

RMN IN (CDCI3): 1,57 (6H. s). 4,90 (2H. s), 6.91-6.94 (1H. d, J= 8,4 Hz). 7,55 (1H, t), 7,68-7,72 (1H, dd, J= 6.5 Hz, 
J'=1.9 Hz). 

45 

d) 6-[2-(3-bromo-phenyl)-vinyl]-2,2-dimethyl-4H-benzo[1.3]dioxine. 

[0127] De manidre analogue A I'exemple 1 (g), par reaction de 78 mg (2,59 mmol) d'hydrure de sodium avec 41 0 mg 
(2,14 mmol) de 2,2-dimethyl-4H-benzo[1 ,3]dioxine-6-carbaldehyde et 775 mg (2,52 mmol) de (3-bromo-benzyl)-phos- 
50 phonate d'ethyle dans 20 ml de THF, des cristaux jaunatres (m= 596 mg ; R= 81 %) sont obtenus. Tf= 128-9°C. 

RMN IN (CDCI3): 1.56 (6H, s), 4,87 (2H, s), 6;80-6.89 (2H. m), 6.98-7,04(1H, d. J= 16.3 Hz). 7,11 (1H. s). 7,16-7.22 
(1 H, m), 7,31-7.3 8 (3H, m), 7,62 (1 H, s). 

e) 2,2-dim6thyl-6-(2-{3-[5-methyl-5-(tetrahydro-pyran-2-yloxy)-hexyi]-phenyl}-vinyl)-4H-benzo[1,3]dioxine. 

55 

[0128] De manifere analogue ^ I'exemple 80). par reaction de 500 mg (1 ,45 mmol) de 6-[2-(3-bromo-phenyl)-vinyl]- 
2,2-dimethyl-4H-benzo[1 ,3]dioxine dans 2 ml d'6ther avec la solution de 97 mg (4 mmol) de magnesium, 2,02 g (7,24 
mmol) de 2-(5-bromo-1,1-dim6thyt-pentyloxy)-tetrahydro-pyranne dans 7 ml de THF et cata!ys6e par 31 mg (0,058 
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mmol) de [1 ,2-bis-(cIiphenylphosphino)6thane]ctichloronickel, une huile jaune (m= 323 mg ; R= 48%) est obtenue. 
RMN 1H (CDCI3): 1.19-1.21 (6H. d). 1,56 (6H, s). 1,48-1.82 (12H, m), 2,60-2.66 (2H. t). 3,43-3.45 (1H. m), 3.91 (1H, 
m), 4.69 (1H. m), 4,87 (2H, s). 6,79-6,83 (1H, d. J= 8,4 Hz). 6.96-6,99 (1H. d. J= 7.2 Hz), 7,05-7,07 (1H, d. J= 4.95 
Hz), 7,12 (1H, s). 7,21-7.35 (4H, m). 

f) 2-hydroxymethyl-4-{2-[3-(5-hydroxy-5-methyl-hexyl)-ph6nyl]-vinyl}-ph6nol. 

[0129] De maniere analogue k I'exemple 8(k), par reaction de 31 3 mg (0,67 mmol) de 2,2-dimethyl-6-(2-{3-[5-methyl- 
5-(tetrahydro-pyran-2-yloxy)-hexyl]-phenyl}-vinyl)-4H-benzo[1,3]dioxine dans 10 ml d'aclde acetique. 5 ml de THF et 
2,5 ml d'eau, et apres purification sur colonne de sllice (ac6tate d'ethyle 40 - heptane 60), des cristaux blancs (m= 91 
mg ; R= 40 %) sont obtenus. Tf= 1 30-1 °C. 

RMN 1 H (CDCI3): 1 .01 (6H, s), 1 ,32 (4H. m), 1 ,51 (2H, m), 2,50-2,56 (2H, t), 4,04 (1 H, OH s), 4,44-4.46 (2H, d, J= 4,4 
Hz), 4,98 (1H? OH. m), 6,70-6,74 (1H, d, J= 8,3 Hz), 6.88-7.34 (7H. m). 7,50 (1H. s). 9,51 (IH, OH, s). 

EXEMPLE 15 

2-hydroxymethyl-4-{2'[4-(5-hydroxy'5-m6thyl-hexyl)-ph4nyl]-vi^^^ 

a) 6-[2-(4-bromo-ph6nyl)-vlnyl]-2,2-dim6thyl-4H-benzo[1.3]dloxlne. 

[0130] De maniere analogue a I'exemple 1(g), par reaction de 188 mg (6.24 mmol) d'hydrure de sodium avec 1 g 
(5,2 mmol) de 2.2-dimethyl-4H-benzo[1 .3]dioxine-6-carbald6hyde et 1,52 g (5.2 mmol) de (4-bromo-benzyl)-phospho- 
nate d'ethyle dans 10 ml de THF, un sollde blanc (m= 1.4 g; R= 78%) est obtenu. 

RMN IN (CDCI3): 1 .55 (6H. s). 4.86 (2H. s). 6.79-6,96 (3H. m). 7.03 (1H. s), 7.30-7,33 (3H. m). 7,43-7,46 (2H, d, J= 

8,5 Hz). 

b) 2,2-dimethyl-6-(2-{4-[5-methyl-5-(tetrahydro-pyran-2-yloxy)-hexyl]-phenyl]}-vinyl)>4H-benzo[1,3]dioxine. 

[0131] De maniere analogue a I'exemple 80). par reaction de 500 mg (1.45 mmol) de 6-[2-(4-bromo-phenyl)-vinyl]-. 
2,2-dimethyl-4H-benzo[1 ,3]dioxine dans 2 ml d'6ther avec la solution de 97 mg (4 mmol) de magnesium. 2.02 g (7,24 
mmol) de 2-(5-bromo-1.1-dim6thyl-pentyloxy)-t6trahydro-pyranne dans 7 ml de THF et catalysee par 31 mg (0,058 
mmol) de [1 ,2-bis-(diphenylphosphlno)6thane]dlchloronlckel, un sollde jaun^tre (m= 654 mg ; R= 97%) est obtenu. Tf= 

86-7°C. 

RMN IH (CDCI3): 1,18-1,20 (6H, d), 1.50-1,83 (18H. m). 2,58-2,61 (2H, t), 3,45 (IH. m). 3.93 (IH, m), 4,71 (IH, m). 
4.87 (2H, m), 6,79-6,82 (IH, m). 6.96 (2H, m). 7,12-7,17 (3H, m), 7,31-7,40 (3H. m). 

c) 2-hydroxymethyl-4-{2-[4-(5-hydroxy-5-m6thyl-hexyl)-ph§nyl]-vinyl)-ph6nol. 

[0132] De manidre analogue k I'exemple 8(k), par reaction de 640 mg (1 ,38 mmol) de 2,2-dlm§thyl-6-(2-{4-[5-m6thyl- 
5-(tetrahydro-pyran-2-yloxy)-hexyl]-phenyl)}-vinyl)-4H-benzo[1 .3]dioxine dans 24 ml de la solution (20 ml d'aclde ace- 
tique + 10 ml de THF -t- 5 ml d'eau), une poudre blanche (m= 140 mg ; R= 50%) est obtenue. Tf= 139-40°C. 
RMN IH (DMSO): 1.11 (6H, s), 1,42 (4H, m), 1.60 (2H, m), 2,57-2.63 (2H, t). 4,14 (IH, s). 4.55-4,57 (2H, d, J=: 4,6 
Hz), 5,09 (1H, OH, m), 6,81-6.84 (IH. d, J= 8.3 Hz), 6.98-7,14 (2H, m), 7.21-7,24 (2H, d, J= 8.1 Hz), 7.32-7,35 (IH, 
d, J= 8,9 Hz). 7.50-7,53 (2H. d, J= 7,8 Hz). 7,60 (1H. s), 9,61 (1H. s). 

EXEMPLE 16 

2'hydroxymethyl'4'{2-[3-(6-hydroxy-6-m4thyI'heptyl)-phenyl]-vin^^ 

a) 2,2-dimethyl-6-(2-{3-[6-methyl-6-(tetrahydro-pyran-2-yloxy)-heptyI]-phenyl}-vinyl)-4H-benzo[1,3]dioxine. 

[0133] De maniere analogue a I'exemple 8(j), par reaction de 467 mg (1 .35 mmol) de 6-[2-(3-bromo-phenyl)-vinyl]- 
2,2-dimethyl-4H-benzo[1,3]dioxine dans 2 ml d'ether avec la solution de 90 mg (3,71 mmol) de magnesium. 990 mg 
(3,37 mmol) de 2-(6-bromo-1,1-dimethyl-hexyloxy)-tetrahydro-pyranne dans 3,5 ml de THF et catalysee par 29 mg 
(0.05 mmol) de [1,2-bis-(diph6nylphosphlno)6thane]dichloronickel. une huile jaunatre (m= 363 mg ; R= 56%) est ob- 
tenue. 

RMN IH (CDCI3): 1.18-1,20 (6H, d), 1,56 (6H, s). 1.35-1,83 (14H, m). 2,58-2,64 (2H, t). 3.41-3,45 (IH, m), 3,92-3.96 
(1H. m). 4.69 (1H, m). 4,87 (2H, s). 6.79-6,83 (IH. d, J= 8.5 Hz), 6,90-7.04 (2H, dd. J= 16,3 Hz, J'= 7,4 Hz), 7,04-7,07 
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(1H. m), 7,13 (1H. s). 7.21-7,35 (4H, m). 

b) 2-hydroxym6thyl-4-{2-[3-(6-hydroxy-6-m6thyl-heptyl)-ph§nyl]-vinyl)-ph6nol. 

5 [0134] De maniere analogue a Texemple 8(k), par reaction de 350 mg (0,73 mmol) de 2,2-dimethyl-6-(2-{3-[6-m6thyl- 
6-(tetrahydro-pyran-2-yloxy)-heptyl]-phenyl}-vinyl)-4H-benzo[1 ,3]dioxlne dans 1 5 ml de la solution (20 ml d'acide ac6- 
tique + 10 ml de THF + 5 ml d'eau), une poudre blanchStre (m= 165 mg ; R= 70%) est obtenue. Tf= 120-22°C. 
RMN 1H (DMSO): 0,85 (6H, s), 1.12 (6H, m), 1,40 (2H, m), 2,35-2,41 (2H. t), 3,87 (1H, OH, s). 4.29-4.31 (2H. d, J= 
4.8 Hz), 4,83 (1H, t), 6,55-6,59 (1H. d, J= 8,2 Hz), 6,73-7,18 (7H, m). 7,35 (1H, s), 9.36 (1H. s). 

10 

EXEMPLE 17 

2-hydroxymethyl'4'{2'[4'(6'hydroxy'6'methyhheptyl)'Phenylh^^^ 
15 a) 2,2-dlm6thyl-6-(2-{4-[6-m6thyl-6-(t6trahydro-pyran-2-yloxy)-heptyl]-ph6nyl}-vinyl)-4H-benzo[1.3]dioxine. 

[0135] De maniere analogue a I'exemple 8(j), par reaction de 467 mg (1 ,35 mmol) de 6-[2-(4-bromo-phenyl)-vinyl]- 
2,2-dimethyl-4H-benzo[1 ,3]dioxine dans 2 ml d'ether avec la solution de 90 mg (3,71 mmol) de magnesium, 990 mg 
(3,37 mmol) de 2-(6-bromo-1 ,1 -dimethyl-hexyloxy)-tetrahydro-pyranne dans 3,5 ml de THF et catalysee par 29 mg 
(0,05 mmol) de [1 ,2-bis-(diphenylphosphino)ethane]dichloronickel, des cristaux blanchatres (m= 563 mg ; R= 87%) 
sont obtenus. Tf= 72''C. 

RMN 1H (CDCI3): 1 .18-1.20 (6H, d). 1.55 (6H. s). 1 .25-1 ,83 (14H. m). 2.56-2.63 (2H, t). 3.41-3.45 (1H, m), 3,92-3,96 
(1H, m), 4,69-4.71 (1H. m), 4,87 (2H, s). 6,79-6.82 (1H. d, J= 8.5 Hz), 6,88-7,02 (2H, dd. J= 16.4 Hz. J'= 2,3 Hz), 
7,11-7.16 (3H. m). 7,30-7,33 (1H, d. J= 8.5 Hz). 7.37-7.40 (2H. d, J= 8.1 Hz). 

b) 2-hydroxymethyl-4-{2-[4-(6-hydroxy-6-m§thyl-heptyl)-ph6nyl]-vinyl}-ph6nol. 

[0136] De maniere analogue a I'exemple 8(k), par reaction de 548 mg (1 ,14 mmol) de 2,2-dimethyl-6-(2-{4-[6-methyl- 
6-(tetrahydro-pyran-2-yloxy)-heptyl]-phenyl}-vinyl)-4H-benzo[1 ,3]dioxtne dans 20 ml de la solution (20 ml d'acide ace- 
30 tique + 10 ml de THF + 5 ml d'eau), une poudre blanche (m= 290 mg ; R= 72%) est obtenue. Tf= 145-6''C. 

RMN IN (DMSO): 0,87 (6H, s), 1,13 (6H; m), 1,39 (2H, m), 2,37-2.40 (2H, t). 3.88 (1H. OH, s), 4,30-4,32 (2H. d, J= 
5,1 Hz), 4,83-4.85 (1H. t). 6.57-6.6 (1H, d, J= 8.25 Hz), 6.74-6.89 (2H. m). 6,96-6.99 (2H, d. J= 8.2 Hz), 7.07-7,11 (1H. 
d, J= 8,3 Hz), 7,26-7.29 (2H. d. J= 8 Hz). 7.35 (1H. s). 9.36 (1H, s). 

35 EXEMPLE 18 

2-hydroxymethyi-4-{2-[3-(5'hydroxy-5-m6thyi-heptyl)-ph^nyl]-6thy!)-phe^ 

[0137] De maniere analogue a I'exemple 9(a). par reaction de 50 mg (0,1 47 mmol) de 2-hydroxymethyl-4-{2-[3-(5-hy- 
40 droxy-5-methyl-hexyl)-phenyl]-vlnyl}-ph6nol avec 1 0 mg de Palladium/charbon 1 0%, des cristaux blanchatres (m= 26 
mg ; R= 52%) sont obtenus. Tf= 101-4**C. 

RMN 1H (DMSO): 0,93 (6H, s), 1,23 (4H, m), 1,40 (2H, m). 2,39-2,44 (6H, m), 3.96 (1H. OH, s), 4,32-4.34 (2H, d), 
4,78-4.83 (1H, t), 6,51-6,55 (1H, d. J= 8,1 Hz). 6.74-7,07 (6H, m), 8,97 (1H, OH. s). 

45 EXEMPLE 19 

2-hydroxymethyl-4-{2-[4-(5'hydroxy'5-methyl-hexyO'Phenylh4thyI}^^ 

[0138] De maniere analogue a I'exemple 9(a), par reaction de 1 1 0 mg (0,32 mmol) de 2-hydroxymethyl-4-{2-[4-(5-hy- 
50 droxy-5-methyl-hexyl)-pheny!]-vinyl)-phenol avec 30 mg de Palladium/charbon 1 0%, des cristaux (m= 81 mg ; R= 74%) 
sont obtenus. Tf= 124-6°C. 

RMN 1H (DMSO): 1.12 (6H, s), 1 ,42 (4H, m), 1 ,59 (2H, m), 2,58 (6H, m). 4,52-4.54 (2H, d), 4.98-5,03 (1 H, OH, t). 5.84 
(1H, s), 6,71-6.74 (1H, d. J= 8.1 Hz). 6,94-6,97 (1H, d. J= 8.3 Hz), 7,14-7,24 (5H. m). 9.17 (1H, OH s). 
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EXEMPLE 20 

2-hydroxymethyl-4-{2'[3-(6-hydroxy-6-m4thyi'heptyl)-ph4nyi]-4t^^^ 

5 [01 39] De maniere analogue a I'exemple 9(a). par reaction de 97 mg (0,27 mmol) de 2-hydroxym6thyl-4-{2-[3-(6-hy- 
droxy-6-methyl-heptyI)-phenyl]-vinyl)-ph6nol avec 27 mg de Palladium/charbon 10%, des cristaux jaunStres (m= 70 
mg ; R= 73%) sont obtenus. Tf= 73-5°C. 

RMN 1H (CDCI3): 1,21 (6H, s), 1,23-1.61 (8H. m). 2,51-2.57 (3H. t), 2,82 (4H. s), 4,80 (2H, s). 6,75-7.00 (6H, m), 
7,15-7.21 (1H, t), 7,36 (1H, OH, s). 

10 

EXEMPLE 21 

2-hydroxymethyl-4-{2'[4-(6'hydroxy'6-methyl'heptyl)'Phen^ 

[01 40] De maniere analogue a I'exemple 9(a). par reaction de 1 50 mg (0.42 mmol) de 2-hydroxy methyl -4-{2-[4-(6-hy- 
droxy-6-methyl-heptyl)-phenyl]-vlnyl}-phenol avec 42 mg de Palladium/charbon 10%, des cristaux (m= 65 mg ; R= 
43%) sont obtenus. Tf= 110-1°C. 

RMN 1 H (DMSO): 0,85 (6H, s), 1 ,1 0 (6H, m). 1 .34 (2H, m), 2,29-2,35 (6H. m), 3.86 (1 H, s), 4,24-4,26 (2H, d), 4,70-4,74 
(1H. t). 6.43-6,46 (1H, d. J= 8,09 Hz), 6,66-6,70 (1H, d, J= 8,1 Hz). 6,86-6,96 (5H, m), 8,89 (1H, s). 

EXEMPLE 22 

2-hydroxymethyh5'{2'[4-(5-hydroxy-5-m4thyl'hexyl)-phenyl]-vm^^ 

25 a) Acide 2-hydroxy-4-iodo-benzoi*que. 

[0141] 40 g (1 mo!) de soude sont ajoutes a 55,6 g (0,2 mol) de methyl-4-iodosal icy late dans 600 ml de THF, 10 ml 
de methanol et 10 ml d'eau. La solution est chauffee a 40°C pendant la nuit. Elle est, alors, evaporee. Le residu est 
repris par de I'eau. On acidifie a pH 1 avec de I'acide chlorhydrique concentre et on extrait avec de I'acetate d'^thyle. 
La phase organique est lav§e plusieurs fois a I'eau. s6ch§e sur sulfate de magnesium et concentree. Le produit est 
triture dans un melange dichloromethane - hexane puis est filtr^. 
Poudre orange. m= 48,53 g. R= 92%. 

RMN 1 H (CDCI3): 7.20-7.24 (1 H. dd, J= 6.8 Hz. J'= 1 ,5 Hz), 7,36-7,37 (1 H, d. J= 1 .5 Hz). 7.52-7,56 (1 H. d. J= 8.3 Hz). 
11.29 (1H, s). 

b) 5-hydroxymethyl-5-iodo-phenol. 

[0142] De maniere analogue a I'exemple 1(c), par reaction de 300 ml de borane 1M/THF avec 48,45 g (0.183 mol) 
de I'acide 2-hydroxy-4-iodo-benzoique dans un litre de THF, apr^s purification sur colonne de silice (dichloromethane 
40 puis acetate d'ethyle), des cristaux beiges (m= 26,82 g ; R= 59%) sont obtenus. 

RMN 1H (CDCI3): 4,69 (2H, s), 6,80-6.83 (1H, d. J= 7,9 Hz). 7.12-7.16 (1 H. dd, J= 6.3 Hz, J'= 1,6 Hz), 7.21-7,22 (1H, 
d,J=1,6 Hz), 8.94 (1H. s). 

c) 7-iodo-2,2-dim6thyl-4H-benzo[1 ,3]dioxine. 

45 

[0143] De manifere analogue h I'exemple 14(b). par reaction de 22,7 g (0,218 mol) de 2.2-dim6thoxypropane, 554 
mg (2,9 mmol) d'acide para-tolufene sulfonique avec 24,25 g (0,097 mol) de 5-hydroxymethyl-5-iodo-phenol dans 500 
ml de DMF, aprds purification sur colonne de silice (dichlorom6thane 50 - heptane 50), des cristaux blancs (m= 21 .88 

g ; R= 78%) sont obtenus. Tf= 50-2°C. 
50 RMN 1H (CDCI3): 1,52 (6H, s), 4,77 (2H, s), 6.70 (1H, m), 7.19-7.22 (2H. m). 

d) 2,2-dimethyl-4H-benzo[1 ,3]dioxine-7-carbaldehyde. 

[0144] De maniere analogue a I'exemple 4(c), par reaction de 31 ml de n-Butyllithium 2,5 M/Hexane, a -78**C, avec 
55 20.4 g (70 mmol) de 7-iodo-2,2-dim6thyI-4H-benzo[1.3]dioxine dans 300 ml de THF et 30 minutes apres. avec 6 ml 
(77 mmol) de dimethylformamrde, apres purification sur colonne de silice (dichloromethane 60 - heptane 40). des 
cristaux jaunatres (m= 10.38 g ; R= 85%) sont obtenus.Tf= 53-4**C. 

RMN IN (CDCI3): 1,56 (6H. s), 4.90 (2H. s), 7.11-7,14 (1H, d. J= 7.8 Hz). 7,31-7.32 (1H. d. J= 1.26 Hz), 7,40-7,44 
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(1 H, dd. J= 6.4 Hz. J*= 1 .4 Hz), 9.91 (1 H, s). 

e) 7-[2-(4-bromo-ph6nyl)- vinyl]-2,2-dimethyI-4H-benzo[1 ,3]dioxine. 

[0145] De maniere analogue k I'exemple 1(g), par reaction de 724 mg (24 mmol) d'hydrure de sodium avec 3,84 g 
(20 mmol) de 2,2-dimethyl-4H-benzo[1 ,3]dioxlne-7-carbald6hyde et 7,37 g (24 mmol) de (4-bromo-benzyl)-phospho- 
nate d'§thyle dans 110 ml de THF, un sollde blanc (m= 6,5 g ; R= 94%) est obtenu. Tf= 137-9**C. 
RMN 1 H (CDCI3): 1 ,55 (6H, s), 4,85 (2H. s). 6.93-7,05 (5H, m), 7.32-7,35 (2H. d, J= 8,5 Hz), 7,44-7,47 (2H, d, J= 8.5 hz). 

f) 2.2-dlm6thyl-7-(2-{4-[5-m6thyl-5-(t6trahydro-pyran-2-yl6xy)-hexyl]-ph6nyl)-vlnyl)-4H-benzo[1.3]dioxine. 

[01 46] De maniere analogue a I'exemple 8(j), par reaction de 1 ,7 g (4.9 mmol) de 7-[2-(4-bromo-phenyl)-vlnyl]-2,2-di- 
methyl-4H-benzo[1 .3]dioxine dans 6 ml d'ether avec la solution de 330 mg (13,5 mmol) de magnesium, 3,43 g (12,3 
mmol) de 2-(5-bromo-1.1-dim6thyl-pentyloxy)-t6trahydro-pyranne dans 12 ml de THF et catalysee par 105 mg (0,199 
mmol) de [1 ,2-bis-(diph6nylphosphino)6thane]dichloronickel, apr^s purification sur colonne de silice (acetate d'ethyle 
10 - heptane 90), des cristaux blancs (m= 2,02 g ; R= 89%) sont obtenus. Tf= 70-4**C. RMN IN (CDCI3): 1,11-1,14 
(6H, d). 1.49 (6H. s). 1,19-1,76 (12 H, m). 2.52-2,58 (2H. t), 3,34-3,38 (1H, m), 3,85-3,89 (1H, m), 4,62-4,64 (1H, m), 
4,78 (2H, s), 6,85-7,02 (6H, m). 7.08-7.11 (2H, d, J= 8 Hz). 7,32-7.35 (2H, d. J= 8 Hz). 

g) 2-hydroxymethyl-5- {2-[4-(5-hydroxy-5-methyl-hexyl)-ph6nyl]-vinyl}-phenol. 

[0147] De maniere analogue a I'exemple 8(k). par reaction de 2 g (4,3 mmol) de 2.2-dimethyl-7-(2-{4-[5-methyl- 

5- (tetrahydro-pyran-2-yloxy)-hexyl]-ph6nyl}-vinyl)-4H-benzo[1 ,3]dioxine dans une solution de 50 ml d'acide ac^tique 
+ 25 ml de THF + 1 2,5 ml d'eau, apres purification sur colonne de silice (ac6tate d'6thyle 50 - heptane 50), une poudre 
blanche (m= 44 mg ; R= 3%) est obtenue. Tf=163-5^C. 

RMN IN (DMSO): 0,87 (6H. s), 1,18 (4H, m), 1,36 (2H, m), 2,40 (2H, t), 3,89 (1H, s), 4,30 (2H, s), 6,77 (1H, s), 6,88 
(3H, m), 6,99-7,02 (2H, d, J= 7,6 Hz), 7,08-7.11 (1H, d. J= 7.9 Hz), 7,30-7,33 (2H, d, J= 7.8 Hz), 9,24 (1H. s). 

EXEMPLE 23 

6- [3-(3,4-bis-hydroxym6thyl'benzyIoxy)-ph4nyl]-2-m6thyt-'heptan'2'Ot. 

a) 6-{3-[3-(^er^butyl-dimethyl-silanyloxymethyl)-4-(1.1,2,2-tetramethyl-propoxymethyl)-benzyloxy]-phe 

heptan-2-ol. 

[0148] De maniere analogue a I'exemple 30), par reaction de 24 mg (0,1 mmol) de 3-(5-hydroxy-1 ,5-dimethyl-hexyl)- 
phenol, de 3,4 mg (0,11 mmol) d'hydrure de sodium 80% dans 2 ml de dimethylformamide avec 50 mg (0,1 mmol) de 
4-bromom6thyl-1 -(terf-butyl-dim6thyl-silanyloxy)-2-(terf-butyl-dimethyl-silanyloxy methyl)-benzene dans 4 ml de dime- 
thylformamide, apres purification sur colonne de silice (Acetate d'§thyle 20 - heptane 80), une huile jaune (m= 50 mg ; 
R= 77%) est obtenue. 

RMN 1H(CDCI3): 0.00 (12H, s), 0,84 (18H,s), 1,06 (6H, s). 1.11-1,14 (3H, d), 1,19-1.48 (6H, m), 2,56-2,58 (1H, m), 
4,65 (2H. s), 4.66 (2H, s). 4,95 (2H. s), 6,67-6,71 (3H, m), 7,07-7.13 (1H, m), 7,21-7.25 (1H, d, J= 8,4 Hz). 7.32-7.35 
(1H, d. J= 7,8 Hz), 7.41 (1H,S). 

b) 6-[3-(3,4-bis-hydroxymethyl-benzyloxy)-phenyl]-2-methyl-heptan-2-ol. 

[0149] De maniere analogue k I'exemple 3(i), par reaction de 50 mg (0,08 mmol) de 6-{3-[3-(ferf-butyl-dim6thyl- 
silanyloxymethyl)-4-(1,1,2,2-t6traln6thyl-propoxym6thyl)-benzyloxy]-ph6nyl}-2-m6thyl-heptan-2-ol avec 0,17 ml de 
fluorure de tetrabutylammonium 1 M/THF, une huile incolore (m= 29 mg ; R= 94%) est obtenue. 

RMN 1H (CDCI3): 1,11 (6H. s). 1.20-1.23 (3H. d), 1,33-1,56 (6H. m), 2.60-2,69 (1H, m), 3,64 (2H. OH, s), 4,66 (4H, 
s). 5,04 (2H, s), 6.76-6,78 (3H, m), 7,15-7,38 (4H, m). 
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EXEMPLE 24 

4-[3-(5'hydroxy-1,5-dim^thyi-hexyl)-phenoxym4thyt]-2-hydroxym4thy^^^^ 

a) (2,2-dlm6thyl-4H-ben20[1 ,3]dioxin-6-yl)methanol. 

[0150] De manl6re analogue k I'exemple 3(a), par reaction de 1 1 5 mg (3 mmol) de borohydrure de sodium avec 580 
mg (3 mmol) de 2,2-dim6thyl-4H-ben20[1,3]dioxine-6-carbaldehyde dans 15 ml de methanol et 10 ml de THF, apres 
purification sur colonne de silice (ac6tate d'ethyle 30 - heptane 70), un solide blanc (m= 500 mg ; R= 85%) est obtenu. 
Tf= 42-4°C. 

b) 6-bromom6thyl-2.2-dim6thyl-4H-benzo[1 ,3]dioxine. 

[0151] De manifere analogue k I'exemple 3(b), par reaction de 2,5 ml (5.6 mmol) de trioctylphosphine. de 1.9 g (5,6 
mmol) de tetrabromure de carbone avec 500 mg (2,6 mmol) de (2,2-dim6thyl-4H-benzo[1 .3]dioxin-6-yl)methanol dans 
20 ml d'ether ethylique, apr^s purification sur colonne de silice (AcOEt 8 - Heptane 92), une huite incolore (m= 445 
mg ; R= 67%) est obtenue. 

c) 6-[3-(2,2-dim6thyl-4H-benzo[1,3]dioxin-6-ylm6thoxy)-ph6nyl]-2-methyl-heptan-2-ol. 

[0152] De maniere analogue a I'exemple 30), par reaction de 44 mg (0,2 mmol) de 3-(5-hydroxy-1 .5-dim6thyl-hexyl)- 
phenol, de 6.2 mg (0.22 mmol) d'hydrure de sodium 80% dans 5 ml de dim6thylformamide avec 52 mg (0.2 mmol) de 
6-bromom6thyl-2,2-dim6thyl-4H-ben2o[1 ,3]dioxine dans 5 ml de dim6thylformamide, aprds purification sur colonne de 
silice (Acetate d'ethyle 20 - heptane 80), une huile incolore (m= 43 mg ; R= 55%) est obtenue. 

RMN 1 H (CDCI3): 1.15 (6H, s), 1 ,21 -1 .23 (3H, d), 1 ,23-1 ,54 (6H. m). 2.65 (1 H, m). 4.86 (2H, s), 4,93 (2H, s), 6.78-6,85 
(4H, m). 7,07 (1 H, s), 7,20-7.26 (2H, m). 

d) 4-[3-(5-hydroxy-1 ,5-dim6thyl-hexyl)-phenoxymethyl]-2-hydroxym§thyl-ph6nol. 

[01 53] De maniere analogue k I'exemple 8(k), par reaction de 43 mg (0, 1 mmol) de 6-[3-(2,2-dimethyl-4H-benzo[1 ,3] 
dioxin-6-ylmethoxy)-phenyl]-2-methyl-heptan-2-ol dans 2 ml de la solution (5 ml d'acide acetique + 2,5 ml de THF + 
1,25 ml d'eau), une huile incolore( m= 12 mg ; R= 31 %) est obtenue. 

RMN 1H (CDCI3): 1.12 (6H, s), 1,19-1,22 (3H. d). 1.32-1,56 (6H. m). 2,59-2.68 (1H. m). 4,81 (2H, s), 4,96 (2H, s), 
6.74-6.79 (3H, m). 6,85-6,89 (1H. d, J= 8,2 Hz), 7,07 (1H, s). 7,15-7.22 (2H, m), 7,69 (1H, OH, s). 

EXEMPLE 25 

6-{3'[2-(3,4-bis-hydroxymethyi'Phenyl)-vinyi]-phenyi}'2'm 

a) 3-bromo-[2-{3,4-bis-(fert-butyl-dim§thyl-silanyloxym6thyl)-phenyl}-vlnyl]-ph6nyl. 

[0154] De maniere analogue a I'exemple 1(g). par reaction de 53 mg (1.8 mmol) d'hydrure de sodium avec 600 mg 
(1 ,5 mmol) de 4-(terf-butyl-dimethyl-silanyloxy)-3-(terr-butyl-dimethyl-silanyioxym6thyl)-benzaldehyde et 560 mg (1.8 
mmol) de (3-bromo-benzyl)-phosphonate d'ethyle dans 30 ml de THF, une huile incolore (m= 830 mg ; R= 100%) est 
obtenue. 

RMN IN (CDCI3): 0,00 (6H. s). 0.02 (6H, s), 0,84 (9H, s). 086 (9H, s), 4.64 (2H, s), 4,66 (2H. s), 6.86-7.04 (2H, dd, 
J= 16,3 Hz, J'= 11.6 Hz), 7,08-7,14 (1H. m), 7.24-7,32 (4H, m), 7,48 (1H, s), 7,55 (1H, s). 

b) 2-[5-(3-{3,4-bis-(fert-butyl-dim6thyl-silanyloxym6thyl)-ph6nyl]-vinyl}-ph6nyl)-1 , 1 -dimethyl-pentyloxy]-t6trahydro-py- 
ranne, 

[0155] De maniere analogue a Texemple 8(j), par reaction de 236 mg (0,43 mmol) de 3-bromo-[2-{3,4-bis-(ferf-butyl- 
dimethyl-silanyloxymethyl)-phenyl}-vinyl]-phenyl dans 1 .ml d'6ther avec la solution de 29 mg (1 ,18 mmol) de magne- 
sium. 300 mg (1 ,07 mmol) de 2-(5-bromo-1 ,1 -dim6thyl-pentyloxy)-tetrahydro-pyranne dans 2 ml de THF et catalysee 
par 1 0 mg (0.01 9 mmol) de [1 ,2-bis-(diph6nylphosphino)6thane]dichloronickel, apr6s purification sur colonne de silice 
(acetate d'6thyle 3 - heptane 97), une huile jaunStre (m= 34 mg ; R= 12%) est obtenue. 

RMN 1 H (CDCI3): -0,02 (6H, s), 0.00 (6H, s). 0.82 (9H, s), 0,84 (9H, s), 1 ,06-1 ,08 (6H, d), 1 ,1 3-1 .70 (12H, m), 2,48-2,54 
(2H. t), 3,27-3,36 (2H, m). 3,79 (1H. m). 4,62 (2H. s), 4,64 (2H. s), 6,93-6,97 (3H. m), 7,10-7,19 (3H, m). 7,27 (2H, s). 
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7,46 (1H, s). 

c) [2-hydroxym6thyl-5-(2-{3-[5-m6thy!-5-(t6trahydro-pyran-2-y!oxy)-hexy(]-ph6nyl}-vinyl^ 

[0156] De maniere analogue a I'exemple 3(i), par reaction de 67 mg (0,1 mmol) de 2-[5-(3-{3,4-bis-(fert-butyl-dim6- 
thyl-silanyloxymethyl)-phenyl]-vlnyl}-phenyI)-1 , 1 -dim6thyl-pentyloxy]-tetrahydro-pyranne avec 0,2 ml de f luorure de te- 
trabutylammonlum 1M/THF, une huile jaunStre (m= 44 mg ; R= 100%) est obtenue. 

RMN 1H(CDCI3): 1 .19-1 .20 (6H, d), 1,43-1.82 (i2H. m). 2.61-2.67 (2H. t). 3.42 (1H. m), 3,91 (1H. m). 4,69 (1H. m), 
4.75 (2H, s). 4.78 (2H, s), 7,09 (3H, m), 7.26 (2H, m), 7,29-7,35 (2H, m). 7.42-7,45 (1H, m), 7.51 (1H, s). 

d) 6-{3-[2-(3.4-bls-hydroxymethyl-phenyl)-vinyl]-phenyl}-2-methyl-hexan-2-ol. 

[0157] 0.09 ml d'acide sulfurique concentre sont ajoutes a 44 mg (0,1 mmoi) de [2-hydroxymethyl-5-(2-{3-[5-m6thyl- 
5-(t6trahydro-pyran-2-yloxy)-hexyl]-ph6nyl}-vinyl)-ph6nyl]-m6thanol dans 1 ml de THF et 1 ml d'eau. La solution est 
chauff6e k 40**C pendant 48 heures. On rajoute de I'eau et on extrait k I'ether. La phase organlque est sechee sur 
sulfate de magnesium et concentr6e. Le produit est tritur6 dans un melange ether - hexane puis est filtre et seche, 
Cristaux blanchatres. m= 15 mg. R= 42%. Tf= 115-7°C. 

RMN 1H (CDCI3): 1,21 (6H, s), 1,49-1.66 (6H, m), 2.62-2,65 (2H, t), 4.74 (2H, s). 4,77 (2H, s). 7,10-7,51 (9H, m). 
EXEMPLE 26 

7-{4-[2-(3,4-bis-hydroxym^thyt'Ph4nyt)-vinyf]'phenyl}-2'm 

a) 4-bromo-[2-{3,4-bis-(ferf-butyl-dlm6thyl-sllanyloxym6thyl)-phenyl}-vinyl]-ph6nyl. 

[0158] De maniere analogue a I'exemple 1 (g), par reaction de 61 mg (2,03 mmol) d'hydrure de sodium avec 667 mg 
(1,69 mmol) de 4-(ferf-butyl-dimethyl-silanyloxy)-3-(ferf-butyl-dimethyl-silanyloxymethyl)-benzaldehyde et 623 mg 
(2,03 mmol) de (4-bromo-benzyl)-phosphonate d'ethyle dans 15 ml de THF, apres purification sur colonne de silice 
(dichloromethane 10 - heptane 90), des cristaux blancs (m= 790 mg ; R= 85%) sont obtenus. Tf= 80-1°C. 
RMN 1H (CDCI3): 0,00 (6H. s), 0.02 (6H. s), 0,84 (9H. s). 0,86 (9H, s), 4,64 (2H, s). 4,66 (2H, s). 6,88-7,04 (2H, q). 
7.25-7,30 (4H, m), 7,35-7.38 (2H, d), 7,48 (1H, s). 

b) 2-[6-(4-{2-[3,4-bis-(ferf-butyl-dlm6thyl-silanyloxymethyl)-ph6nyl]-vlnyl)-ph6nyl)-1,1-dlmethyl-hexyloxy]-t6trahydro- 

pyranne. 

[0159] De maniere analogue a I'exemple 8(j), par reaction de 390 mg (0,71 mmol) de 4-bromo-[2-{3.4-bis-(ferf-butyl- 
dimethyl-silanyloxymSthyl)-phenyl}-vinyl]-phenyl dans 1 ml d'ether avec la solution de 48 mg (1 ,96 mmoi) de magne- 
sium, 520 mg (1,77 mmol) de 2-(6-bromo-1,1-dim6thyl-hexyloxy)-t6trahydro-pyranne dans 2 ml de THF et catalysee 
par 15 mg (0,028 mmol) de [1,2-bis-(diph6nylphosphino)6thane]dichloronickel, apr^s purification sur colonne de silice 
(acetate d'ethyle 3 - heptane 97), une huile jaunatre (m= 347 mg ; R= 72%) est obtenue. 

RMN 1 H (CDCI3): 0,00 (6H. s), 0,02 (6H, s), 0,84 (9H, s). 0,87 (9H, s), 1 ,08-1 ,10 (6H. d). 1,13-1 ,74 (14H, m), 2,48-2.54 
(2H, t), 3,31-3,39 (1H, m), 3,82 (1H. m), 4,59 (1H. m), 4,64 (2H, s). 4,67 (2H, s). 6,97 (2H. s), 7,04-7.08 (2H. d. J= 8 
Hz), 7.29-7,34 (4H, m). 7.49 (1H, s). 

c) 7-{4-[2-(3,4-bis-hydroxym6thyl-phenyl)-vinyl]-ph6nyl}-2-methyl-heptan-2-ol. 

[0160] De maniere analogue a I'exemple 25(d), par reaction de 5 gouttes d'acide sulfurique concentre avec 335 mg 
(0,49 mmol) de 2-[6-(4-{2-[3,4-bis-(tert-butyl-dimethyl-silanyloxymethyl)-phenyl]-vinyl)-phenyl)-1 ,1 -dimethyl-hexy- 
Ioxy]-tetrahydro-pyranne dans 5 ml de THF et 5 ml d'eau, des cristaux blancs (m= 94 mg ; R= 52%) sont obtenus. Tf 

112-4°C. 

RMN 1 H (CDCI3): 1 ,20 (6H, s). 1 ,38 (6H, m), 1 ,64 (2H, m), 2,61 (2H. t), 4,72 (2H, s), 4,75 (2H. s), 7,06-7,25 (4H, m), 
7,347,49 (5H, m). 
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EXEMPLE 27 

6'{4'f2'(3.4-bis-hYdroxym4thyl'ph4nyl)'Vinyi]-phenyih^^ 

a) 2-[5-(4-{2-[3,4-bis-(fe^^butyl-d^methyl-silanyloxym6thyl)-ph6nyl]-vinyl)-ph6n , 1 -dim6thyl-pentyloxy}-tetrahyclro- 
pyranne. 

[0161] De manifere analogue k Texemple 80), par reaction de 375 mg (0,68 mmol) de 4-bromo-[2-{3,4-bis-(ferf-butyl- 
dim6thyl-silanyloxymethyl)-phenyl)-vlnyl]-ph6nyl dans 1 ml d'ether avec la solution de 46 mg (1 .88 mmol) de magne- 
sium. 478 mg (1 ,71 mmol) de 2-(5-bromo-1 ,1-dimethyl-pentyloxy)-tetrahydro-pyranne dans 2 ml de THF et catalys6e 
par 15 mg (0,028 mmol) de [1 .2-bis-(diphenylphosphino)ethane]dichloronickel, apres purification sur colonne de silice 
(acetate d'ethyle 3 - heptane 97), une huile jaunatre (m= 278 mg ; R= 61%) est obtenue. 

RMN 1 H (CDCI3): 0.00 (6H, s), 0,02 (6H. s). 0.84 (9H, s). 0.86 (9H, s), 1 ,08-1 .1 0 (6H, d), 1 ,1 8-1 .73 (1 2H, m). 2.49-2.55 
(2H. t), 3.36-3,39 (1H, m). 3,81 (1H. m). 4.59 (1H. m), 4.64 (2H. s). 4.67 (2H. s), 6,97 (2H, s). 7.05-7.08 (2H. d. J= 8 
Hz), 7,29-7.34 (4H. m). 7.48 (1H. s). 

b) 6-{4-[2-(3.4-bis-hydroxym6thyl-ph6nyI)-vinyl]-ph6nyl)-2-m6thyl-hexan-2-ol. 

[0162] De maniere analogue a I'exemple 25(d), par reaction de 10 gouttes d'acide sulfurique concentre avec 265 
mg (0,4 mmol) de 2-(5-(4-{2-[3.4-bis-(fer^butyl-dimethyl-silanyloxymethyl)-phenyl]-vlnyl}-phenyl)-1 ,1-dime^^ 
loxy]-tetrahydro-pyranne dans 5 ml de THF et 5 ml d'eau. des cristaux blancs (m= 73 mg ; R =51 %) sent obtenus. Tf= 
102-4X. 

RMN 1H (CDCI3): 1 ,20 (6H. s), 1 .47 (4H, m). 1 ,63 (2H. m). 2,63 (2H, t). 4,72 (2H. s). 4.74 (2H, s), 6.99-7,15 (2H, dd. 
J= 16.5 Hz. J'= 5 Hz), 7,15-7,18 (2H, d. J= 8 Hz). 7.31-7,34 (1H. m), 7,40-7,44 (3H, d. J= 8 Hz), 7,50 (1H, s). 

EXEMPLE 28 

5'{2'[3'(6-hydroxy-6-m4thy!'heptyi)-ph4nyi]- l-methyl-vinyD-benzene- 1,3-diol. 

a) 1-[3,5-bis-(ferf-butyl-dimethyl-silanyloxy)-pheny!]-6thanone. 

[0163] De maniere analogue a I'exemple 3(c), par reaction de 34,7 g (0.22 mmol) de chlorure de terf-butyldimethyl- 
silane avec 15,68 g (0.1 mmol) de 3,5-dihydroxy-acetophenone et 611 mg de dimethylaminopyridine dans 30,7 mf 
(0,22 mmol) de triethylamine et 160 ml de dimethylformamide, apres purification sur colonne de silice (acetate d'ethyle 
10 -heptane 90), une huile orange (m= 33 22 g ; R= 87%) est obtenue. 

RMN IN (CDCI3): 0,01 (12H, s), 0.78 (18H, s), 2,33 (3H, s), 6,32-6,33 (1H, t). 6,82 (1H. s). 6.83 (1H. s). 

b) 3-bromo-{2-[3,5-bis-(fe/'?-butyl-dimethyl-silanyloxy)-ph6nyl]-propenyl)-phenyl. 

[0164] De maniere analogue a I'exemple 1(g), par reaction de 362 mg (12 mmol) d'hydrure de sodium avec 3,8 g 
(10 mmol) de 1-[3.5-bis-(terf-butyl-dimethyl-silanyloxy)-ph6nyl]-ethanone et 3,68 g (12 mmol) de (3-bromo-benzy!)- 
phosphonate d'ethyle dans 75 ml de THF, apres purification sur colonne de silice (acetate d'§thyle 10 - heptane 90). 
des cristaux sont obtenus (m= 2,12 g ; R= 52%). 

RMN 1H (CDCI3): 0.00 (12H, s), 0.84 (18H, s), 2.03 (3H, d). 6,14 {3H. s). 6,22 (1H. s), 6.77-6,89 (2H. m). 7,00-7,08 

(2H. m). 

c) 2-[6-{3-{2-[3,5-bis-(terr-butyl-dimethyl-silanyloxy)-phenyl]-propenyl)-ph6nyl)-1.1-dim6thyl-hexyloxy]-tetrahydro-py- 
ranne. 

[0165] De maniere analogue ^ I'exemple 8(j), par reaction de 1,04 g (2 mmol) de 3-bromo-{2-[3,5-bis-(terf-butyl- 
dimethyl-silanyloxy)-phenyl]-propenyl}-ph6nyl dans 2,5 ml d'ether avec la solution de 134 mg (5,5 mmol) de magne- 
sium. 1,47 g (5 mmol) de 2-(6-bromo-1,1-dlmethyl-hexyloxy)-tetrahydro-pyranne dans 5 ml de THF et catalysee par 
43 mg (0,08 mmol) de [1 ,2-bis-(dlphenylphosphino)ethane]dichloronickel, apr^s purification sur colonne de silice (ace- 
tate d'6thyle 3 - heptane 97), une huile jaunatre(m= 1 ,08 g ; R= 66 %) est obtenue. 

RMN 1H (CDCI3): 0,00 (12H, s), 0,85 (18H, s), 1.10-1 ,76 (20H, m). 2,04 (3H. d). 2.31-2,37 (2H, t), 3,36 (1H. m), 3.84 
(1H, m). 4,62 (1H, m). 6.14-6.31 (4H, m),6,67-6,93 (4H, m). 
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d) 7-(3-{2-[3,5-bis-(fer^butyl-dim6thyl-silany!oxy)-ph6nyl]-propenyl}-ph6nyl)-2-m6thyl-heptan-^ 

[0166] De maniere analogue k I'exemple 25(d), par reaction de 0,28 ml d'acide sulfurique concentre avec 1 ,06 g 
(1,1 mmol) de 2-[6-(3-{2-[3,5-bis-(fer/-butyl-dimethyl-silanyloxy)-phenyl]-propenyl)-phenyl)-1 ,1 -dimethyl-hexyloxy]-te- 
5 trahydro-pyranne dans 25 ml de THF et 25 ml d'eau, apres purification sur colonne de silice (ac6tate d'6thyle 10 - 
heptane 90), une huile jaune (m= 420 mg ; R=: 43%) est obtenue. 

RMN 1 H (CDCI3): 0,00 (1 2H, s), 0,85 (1 8H. s). 1 ,1 2 (6H. s), 1.1 9-1 .51 (8H, m), 2.04 (3H. d), 2.31 -2.38 (2H, t). 6.1 4-6,1 9 
(3H. m). 6,31 (1H. s). 6.68-6.79 (3H. m), 6.88-6,94 (1H. t). 

10 e)5-{2-[3-(6-hydroxy-6-m6thyl-heptyl)-ph6nyl]-1-m6thyl-vlnyl}-ben26ne-1,3-diol. 

[0167] De maniere analogue a I'exemple 3(i), par reaction de 402 mg (0,69 mmol) de 7-(3-{2-[3,5-bis-(ferf-butyl- 
dimethyl-silanyloxy)-ph6nyl]-propenyl}-phenyl)-2-methyl-heptan-2-ol avec 1.4 ml de fluorure de tetrabutylammonium 
1 M/THF. aprds purification sur colonne de silice (acetate d'6thyle 40 - heptane 60), des cristaux blancs (m= 1 76 mg ; 
15 R= 72%) sont obtenus. Tf= 1 1 3-4''C. 

RMN 1H (CDCI3):1,20 (6H, s), 1,20-1,44 (8H,m), 2,12-2,13 (3H, d), 2,33-2,39 (2H, t), 2,89 (1H, OH, s), 6,19-6,20 (2H, 
d, J= 2 Hz), 6,30-6.35 (2H, m), 6,80-6,90 (3H, m). 7,01-7,07 (1H. t). 7,98 (2H, OH, s). 

EXEMPLE 29 

20 

5'{2'[3-(5-hydroxy-5-m6thyl-hexyl)'Phenyi]-vinyl}'benzene-1,3-dio^ 

a) 2-[5-(3-{3,5-bis-(tetrahydropyran-2-yloxy)-ph6nyl]-vinyl)-ph6nyl)-1,1-dim6thyl-pentyloxy]-t6trahydro-pyranne. 

25 [0168] De maniere analogue k I'exemple 8(j), par reaction de 2,59 g (5,64 mmol) de 3-bromo-{2-[3-(tetrahydro-pyran- 
2-yl)-5-(tetrahydro-pyran-2-yloxy)-phenyl]-vinyl)-phenyl dans 7 ml d'ether avec la solution de 377 mg (15,5 mmol) de 
magnesium, de 3,94 g (14,1 mmol) de 2-(5-bromo-1,1-dimethyl-pentyloxy)-tetrahydro-pyranne dans 14 ml de THF et 
catalyses par 121 mg (0,23 mmol) de [1 ,2-bis-(diphenylphosphino)ethane]dlchloronlckel, apres purification surcolonne 
de silice (acetate d'ethyle 10 - heptane 90), une huile jaunatre (m= 2.65 g ; R= 81%) est obtenue. 

30 RMN 1H (CDCI3): 1.19-1.21 (6H. d), 1.48-1.63 (18H. m), 1,87-2.01 (6H. m), 2.60-2,66 (2H, t). 3.41-3,45 (1H, m), 
3,61-3,65 (2H, m). 3.90-3,97 (3H. m), 4.69 (1H. m), 5,45-5.46 (2H. d). 6,70 (1H, s). 6,87 (2H. s), 7.03-7,08 (3H. m). 
7,21-7,30 (3H. m). 

b) 5-{2-[3-(5-hydroxy-5-methyl-hexyl)-phenyl]-vinyl}-benzene-1 ,3-diol. 

35 

[0169] De maniere analogue a I'exemple 25(d), par reaction de 0,75 ml d'acide sulfurique concentre avec 2,58 g 
(4,46 mmol) de 2-[5-(3-{3,5-bis-(t6trahydropyran-2-yloxy)-ph§nyl]-vinyl}-phenyl)-1 ,1-dim6thyI-pentyloxy]-t6trahydro- 
pyranne dans 15 ml de THF et 15 ml d'eau. apres purification sur colonne de silice (acetate d'ethyle 40 - heptane 60), 
des cristaux blancs (m= 680 mg ; R= 47%) sont obtenus. Tf= 145-7*C. 
40 RMN 1H (CDCI3): 1 ,20 (6H, s), 1,31-1,64 (6H, m), 2,59-2,65 (2H, t), 2,83 (1H, OH. s). 6.34 (1H. s). 6,54 (2H, s). 6.96 
(2H, m). 7,04-7.06 (1H, d, J= 7 Hz), 7.20-7,36 (3H, m). 8,64 (2H. OH, s). 

EXEMPLE 30 

45 5-[3-(6-hydroxy-6'methyi-heptyl)'phenoxymethyl]-benzene-1,3-diol. 

a) 3,5-dihydroxybenzoate de methyle. 

[0170] De maniere analogue k I'exemple 1(a), par reaction de 44 ml (0.8 mol) d'acide sulfurique concentre avec 
50 61 ,65 g (0,4 mol) de 3,5-dihydroxybenzoic acid dans 600 ml de methanol, une poudre blanche (m= 63,86 g ,R= 95%) 
est obtenue. Tf= 162-3°C. 

RMN 1H (CDCI3): 3,85 (3H, s), 6,59-6,61 (1H, t), 7,02-7,03 (2H. d), 8,67 (2H, s). 

b) 3,5-bis-(terf-butyl-dim6thyl-silanyloxy)-benzoate de methyle. 

55 

[0171] De mani6re analogue a I'exemple 3(c), par r6action de 126 g (836 mmol) de chlorure de terf-butyldrmethyl- 
sllane avec 63,86 g (380 mmol) de 3,5-dihydroxybenzoate de methyle, 2,32 g de dimethylaminopyridine dans 116,5 
ml (836 mmol) de tri^thylamine et 600 ml de dim^thylformamide, apr^s purification sur colonne de silice (dichtorom^- 
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thane 30 -heptane 90), une huile jaune (m= 113,46 g ; R= 75%) est obtenue. 

RMN 1H (CDCI3): 0,00 (12H. s), 0,78 (18H, s), 3,68 (3H, s), 6,31-6,32 (1H. t), 6,91-6.92 (2H, d). 

c) [3,5-bis-(ferf-butyl-dinnethyl-silanyloxy)-phenyl]-methanol. 

[0172] De maniere analogue a Texempie 1(e) par reaction de 144 ml d'hydrure de dilsobutylalumlnlum 1 MAoluene. 
k -78''C, avec 18,86 g (47 mmol) de 3,5-bis-(ferf-butyl-dlmethyl-sllanyloxy)-benzoate de m^thyle, une huile incolore 
(m= 16,97 g ; R= 98%) est obtenue. 

RMN 1H (CDCI3): 0,00 (12H, s), 0,78 (18H, s), 4,36-4,38 (2H, d), 6.05-6,07 (1H, t), 6,27-6,28 (2H. d). 

d) 1-bromomethyl-3,5-bis-(fer^-butyl-dinnethyl-sllanyloxy)-benzene. 

[0173] De maniere analogue a I'exemple 3(b). par reaction de 45,6 ml (92 mmol) de trioctylphosphlne, de 33,56 g 
(101 mmol) de tdtrabromure de carbone avec 16.95 g (46 mmol) de [3.5-bis-(ferf-butyl-dimethyl-silanyloxy)-ph6nyl]- 
methanol dans 300 ml d'ether ethylique, apr^s purification sur colonne de silice (dichloromethane 10 - Heptane 90), 
une huile incolore (m= 15,61 g ; R= 79%) est obtenue. 

RMN 1H (CDCI3): 0.00 (12H. s). 0,78 (18H, s). 4,16 (2H, s), 6,05-6,07 (1H, t), 6,28-6,29 (2H, d). 

e) 3-bromo-[3,5-bis-(fe/'f-butyl-dim6thyl-silanyloxy)-benzyloxy]-ph6nyl. 

[0174] A une solution de 865 mg (5 mmol) de 3-bromo-phenol et 3.24 g (7,5 mmol) de 1 -bromomethyl-3.5'-bis-(ferf- 
butyl-dimethyl-sllanyloxy)-benzene dans 80 ml de 2-butanone, on ajoute 1 .04 g (7,5 mmol) de carbonate de potassium 
et 1 66 mg (1 mmol) de iodure de potassium. Le milieu r^actionnel est chauff^ 6 heures ^ reflux, puis agit^ ^ temperature 
ambiante durant la nuit. II est ensuite vers6 dans une solution aqueuse saturee en chiorure d'ammonium et extrait a 
rather. La phase organ ique est lav6e k I'eau, sechee sur sulfate de magnesium et concentree. Le residu est purifie 
sur colonne de silice (dichloromethane 15 - heptane 85). 
Huile jaunatre. m= 1 ,09 g. R= 42%. 

RMN IN (CDCI3): 0,00 (12H, s), 0,78 (18H. s). 4,76 (2H, s), 6,09-6,11 (1H, t), 6,31-6,32 (2H, d). 6,67-6,71 (1H. m). 
6.87-6.98 (3H, m). 

f) 2-(6-{3-[3,5-bis-(ferf-butyl-dim6thyl-silanyloxy)-benzyloxy]-ph6nyl)-1 , 1 -dimethyl-hexyloxy)-tetrahydro-pyranne. 

[0175] De maniere analogue a Texemple 8(j), par reaction de 1 ,06 g (2 mmol) de 3-bromo-[3,5-bis-(ferf-butyl-dime- 
thyl-silanyloxy)-benzyloxy]-phenyl dans 2,5 ml d'ether avec la solution de 135 mg (5,56 mmol) de magnesium, de 1 ,47 
g (5 mmol) de 2-(6-bromo-1 ,1-dimethyl-hexyloxy)-tetrahydro-pyranne dans 5 ml de THF et catalysee par 45 mg (85 
mmol) de [1 ,2-bis-(diphenylphosphino)ethane]dichloronickel, apres purification sur colonne de silice (acetate d'ethyle. 
3 - heptane 97), une huile jaune (m= 793 mg ; R= 60%) est obtenue. 

RMN IN (CDCI3): 0,00 (1 2H. s), 0,79 (1 8H, s). 1 ,00-1 ,02 (6H, d). 1 ,08-1 ,66 (1 4H, m), 2,35-2,42 (2H. t), 3,23-3,28 (1 H, 
m), 3,74-3.78 (1H, m). 4,51 (1H, m). 4.76 (2H, s), 6,08-6,09 (1H. t), 6,34-6,35 (2H, d). 6.57-6.60 (3H, m), 6.95-7.02 
(1H,t). 

g) 5-{3-[6-methyl-6-(tetrahydro-pyran-2-yloxy)-heptyl]-phenoxymethyl}-benzene-1,3-diol. 

[0176] De maniere analogue a I'exemple 3(i), par reaction de 777 mg (1,18 mmol) de 2-(6-{3-[3,5-bis-(ferf-butyl- 
dimethyl-silanyloxy)-benzyloxy]-phenyl}-1,1-dimethyl-hexyloxy)-tetrahydro-pyranne avec 2.4 ml de fluorure de tetra- 
butylammonium 1M/THF. apres purification sur colonne de silice (acetate d'6thyle 30 - heptane 70), une huile jaune 
(m= 505 mg ; R= 99%) est obtenue. 

RMN IN (CDCI3): 1.17-1.19 (6H, d). 1.29-1.84 (14H, m), 2,51-2,57 (2H, t), 3.50 (1H. m), 3.96 (1H, m), 4,73 (1H, m). 
4.98 (2H, s), 6,29 (1H, s). 6,45 (2H, s). 6.72-6.75 (3H, m). 7,12-7,18 (1H, t). 

h) 5-[3-(6-hydroxy-6-methyl-heptyl)-phenoxymethyl]-benzene-1,3-diol. 

[0177] De maniere analogue a I'exemple 25(d), par reaction de 0,07 ml d'acide sulfurique concentre avec 505 mg 
(1,18 mmol) de 5-{3-[6-methyl-6-(tetrahydro-pyran-2-yloxy)-heptyl]-phenoxymethyl)-benzene-1,3-dlol dans 4 ml de 
THF et 2 ml d'eau, apr^s purification sur colonne de silice (acetate d'ethyle 40 - heptane 60), une pate jaunatre (m= 
342 mg ; R= 84%) est obtenue. 

RMN IN (CDCI3): 1,05 (6H, s), 1.30-1.55 (8H. m), 2.50 (2H, m), 4,07 (1H, OH, s), 4.89 (2H, s), 6,12 (1H. s), 6,26 (2H, 
s). 6,74-6.78 (3H. m), 7.13-7,16 (1H. t). 
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EXEMPLE 31 

5-{2'[3-(7-hydroxy-7-m6thyl-oct- 1 -enyI)'ph4nyi]-vinyt}'benzene-1,3-clioL 

5 a) Hept-6-enoate de m6thyle. 

[0178] 320 mg (2,6 mmol) de dim6thylaminopyrldine et 8 ml (1 97 mmol) de methanol sont ajoutes a 4 g (31 ,2 mmol) 
d'acide heptenoique dans 100 ml de dichloromethane. La solution est refroidie a 0°C, et on ajoute 7,2 g (34,9 mmol) 
de N,N' dicyclohexylcarbodiimide et on laisse remonter a temperature ambiante. 5h apres, le preclpite est filtre, le filtrat 
^0 est evapore et repris par de I'ether. La phase etheree est lavee avec de I'acide chlorhydrique 0,5 N puis avec une 
solution aqueuse saturee en hydrogenocarbonate de sodium. Apres decantatlon, elle est sechee sur sulfate de ma- 
gnesium et concentree. Le residu est purifle sur colonne de silice (dichloromethane) le produit est Xxhs volatile. 
Huile incolore. m= 4,1 g. R= 92%. 

RMN 1H 1,36-1,47 (2H, m). 1,58-1.70 (2H. m), 2,02-2,11 (2H, m), 2.29-2,34 (2H. t), 3.67 (3H, s), 4.93-5.04 (2H, m), 
15 5.71-5,87 (IH. m). 

b) 7-(3-{2-[3,5-bls-(t6trahydro-pyran-2-yloxy)-ph6nyl]-vinyl}-phenyl)-hept-6-enoate de m^thyle. 

[0179] De maniere analogue a I'exemple 1(h), par reaction de 1,41 g (3,07 mmol) de 3-bromo-{2-[3-(tetrahydro- 
20 pyran-2-yl)-5-(tetrahydro-pyran-2-yloxy)-phenyl]-vinyl}-phenyl dans 15 ml de dimethylformamlde avec la solution a 
0*'C, de 8 ml (4 mmol) de 9-borablcyclo[3,3,1]nonane 0,5 M/THF et 567 mg (4 mmol) de hept-6-enoate de m6thyle 
dans 6 ml de THF, apr6s purification sur colonne de silice (acetate d'6thyle 10 - heptane 90), une huile jaune (m= 971 
mg ; R= 61%) est obtenue. 

RMN IH (CDCI3): 1,46-1,93 (20 H, m), 3,67 (3H, s), 3,61-3,67 (2H, m), 3,89-3,98 (2H, m), 5,45-5.46 (2H. d), 
25 6,18-6,43 (2H, m), 6,70 (IH. s), 6.87-6,89 (2H, t), 6,97-7,04 (2H, m), 7,20-7,34 (3H, m), 7,45 (IH, s). 

c) 8-(3-{2-[3,5-bis-(tetrahydro-pyran-2-yloxy)-phenyl]-vinyl}-phenyl)-2-methyl-oct-7-en-2-ol. 

[0180] De manl^re analogue a I'exemple 1(1), par reaction de 2,2 ml (6,6 mmol) de bromure de methylmagnesium 
30 3M/6ther avec 859 mg (1 ,65 mmol) de 7-(3-{2-[3,5-bis-(t6trahydro-pyran-2-yloxy)-pheny!]-vinyl)-ph6nyl)-hept-6-enoate 
de methyle dans 10 ml d'ether, apres purification sur colonne de silice (acetate d'ethyle 20 - heptane 80), une huile 
jaune (m= 306 mg ; R= 36 %) est obtenue. 

RMN 1 H (CDCI3):1 .22 (6H, s), 1 ,46-1 ,87 (20H, m), 3,61 -3,67 (2H, m), 3,89-3,98 (2H, m), 5.45-5,46 (2H. m), 6,20-6,43 
(2H, m), 6,70 (IH, s), 6,87-6,88 (2H, m), 7.04-7,06 (2H. m). 7,21-7,34 (3H, m). 7.45 (IH, s). 
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d) 5-{2-[3-(7-hydroxy-7-methyl-oct-1 -enyl)-phenyl]-vinyl)-ben2ene-1 ,3-diol. 

[0181] De maniere analogue a I'exemple 25(d), par reaction de 0,037 ml d'acide sulfurique concentre avec 374 mg 
(0,72 mmol) de 8-(3-{2-[3,5-bis-(t6trahydro-pyran-2-y!oxy)-phenyl]-vlnyl}-ph6nyl)-2-m6thyl-oct-7-en-2-ol dans 4 ml de 
40 THF et 2 ml d'eau, apres purification sur colonne de silice (acetate d'ethyle 40 - heptane 60), une poudre beige (m= 
40 mg ; R= 16%) est obtenue. Tf= 152-4^0. 

RMN IH (CDCI3): 1,21 (6H, s), 1.48 (6H, m), 2.24-2,26 (2H, m), 2.36 (1H, OH. s), 6.23-6,42 (3H. m), 6,53-6,54 (2H, 
d), 6,97 (2H, d), 7,23-7.29 (3H, m), 7,42 (IH, s), 8,57 (2H. OH, s). 

45 EXEMPLE 32 

5-{2-[3-(7-hydroxy- Z-m^thyi-octyQ-ph^nylJ-vinylJ-benzdne- 1 , S-diol. 

a) 7-(3-{2-[3,5-bis-(tetrahydro-pyran-2-yloxy)-ph6nyl]-vinyl}-ph6nyl)-heptanoate de m6thyle. 

50 

[0182] De maniere analogue a I'exemple 1(h), par reaction de 1,51 g (3,28 mmol) de 3-bromo-{2-[3-(tetrahydro- 
pyran-2-yl)-5-(tetrahydro-pyran-2-yloxy)-phenyl)-vinyl}-phenyl dans 15 ml de dimethylformamlde avec la solution a 
0°C, de 9,85 ml (4,92 mmol) de 9-borabicydo[3,3,1]nonane 0,5 M/THF et 520 mg (3,61 mmol) de hept-6-enoate de 
methyle dans 5 ml de THF, apr^s purification sur colonne de silice (acetate d'ethyle 20 - heptane 80), une huile jaune 
55 (m= 1 ,75 g ; R= 1 00%) est obtenue. 

RMN IH (CDCI3): 1.34-1,92 (22H, m), 2,57-2,64 (2H, t), 3.66 (3H, s), 3,61-3.66 (2H, m). 3.89-3,98 (2H, m). 5,45-5.46 
(2H. d). 6,69-6.70 (IH, d), 6,87-6,88 (2H. t), 7,03-7,10 (3H, m), 7,21-7.35 (3H, m). 
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b) 8-(3-{243.5-bis-(tetrahydro-pyran-2-yloxy)-ph§nyl]-vinyl)-ph6nyl)-2-m6thyl-octan-2-ol. 

[0183] De maniere analogue a rexemple 1 (i), par reaction de 4,45 ml (1 3,3 mmol) de bromure de methylmagnesium 
3M/ether avec 1 ,73 g (3,31 mmol) de 7-(3-{2-[3,5-bis-(tetrahydro-pyran"2-yloxy)-ph6nyl]-vinyl}-phenyl)-heptanoate de 
m^thyle dans 20 ml d'ether, apr6s purification sur colonne de silice (acetate d'ethyle 20 - heptane 80), une huile jaune 
(m= 1 ,2 9 ; R= 69%) est obtenue. 

RMN 1H (CDCI3):1.20 (6H, s), 1,28-1.87 (22H. m), 2,57-2.60 (2H. t), 3,65 (2H, m), 3.93 (2H. m). 5,46 (2H. m), 
6.50-6,78 (2H. m), 6,88 (1H, s). 6,98-7,08 (3H, m). 7,25-7.29 (3H, m). 

c) 5-{2-[3-(7-hydroxy-7-m6thyl-octyl)-plienyl]-vinyl)-ben26ne-1,3-diol. 

[0184] De maniere analogue a I'exemple 25(d), par reaction de 0,06 ml d'acide sulfurique concentre avec 1,15 g 
(2,21 mmol) de 8-(3-{2-[3,5-bis-(tetrahydro-pyran-2-yloxy)-phenyl]-vinyl}-phenyl)-2-methyl-octan-2-oI dans 20 ml de 
THF et 10 ml d'eau, aprfes purification sur colonne de silice (ac6tate d'ethyle 40 - heptane 60), des cristaux rosdtres 
(m= 331 mg ; R= 42%) sont obtenus, Tf= 1 27-8°C. 

RMN 1H {CDCI3): 1,16 (6H, s), 1.40 (8H, m), 1.70 (2H. m), 2,66-2,69 (2H, t), 4.16 (1H, OH. s). 6.27 (1H, s), 6,55 (2H. 
s), 7,13-7,20 (3H, m), 7,33-7.39 (1H. t), 7.47-7,51 (2H. m), 9,37 (2H, OH. s). 

EXEMPLE 33 

4-(2-[3'(6-hydroxy'6-m4thyl-heptyl)-ph6nyl]'Vinyl}-benzene 

a) 3.4-bis-(ferf-butyl-dim6thyl-silanyloxy)-benzaldehyde. 

[0185] De maniere analogue k I'exemple 3(c), par reaction de 68,36 g (0,44 mol) de chlorure de tributyldimethylsilane 
avec 27,62 g (0.2 mol) de 3,4-dihydroxybenzaldehyde, 1 ,23 g de dimethylaminopyridine dans 61 ,5 ml (0,44 mmol) de 
triethylamine et 900 ml de dimethylformamide, apres purification sur colonne de silice (acetate d'ethyle 5 -heptane 95), 
une huile orangee (m= 69,82 g ; R= 95%) est obtenue. 

RMN IN (CDCI3): 0.01 (6H, s), 0,02 {6H. s), 0,79 (18H. s). 6.72-6.75 (1H, dd, J= 5 Hz, J'= 1 ,9 Hz), 7,14-7.18 (2H, m). 
9.60 (1H, s). 

b) 3-bromo-[2-{3,4-bls-(ferf-butyI-dimethyl-sllanyloxy)-phenyl)-vinyl]-phenyl. 

[0186] De maniere analogue a I'exemple 1(g), par reaction de 543 mg (18 mmol) d'hydrure de sodium avec 5,5 g 
(1 5 mmol) de 3,4-bis-(fer/-butyl-dimethyl-si!anyloxy)-benzaldehyde et 5,53 g (1 8 mmol) de (3-bromo-benzyl)-phospho- 
nate d'ethyle dans 120 ml de THF, apres purification sur colonne de silice (dichloromethane 10 - heptane 90), une 
huile incolore (m=: 5;38 g ; R= 69%) est obtenue. 

RMN 1H (CDCI3): 0.20 (6H, s), 0.21 (6H. s). 0.99 (9H, s), 1 .01 (9H, s), 6,76-6,83 (2H. m). 5,94-7,00 (3H. m), 7,15-7,25 
(1H, m), 7.32-7,39 (2H, m), 7,61-7,62 (1H. m). 

c) 2-[6-(3-{2-[3.4-bis-(fer^butyl-dimethyl-siIanyloxy)-phenyl]-vinyl)-phenyl)-1,1-dimethyl-hexyloxy]-tetrahy 
ne. 

[0187] De maniere analogue a I'exemple 8(j), par reaction de 1 ,73 g (3,32 mmol) de 3-bromo-[2-{3,4-bis-(ferf-butyl- 
dimethyl-silanyloxy)-phenyl)-vinyl]-phenyl dans 4 ml d'ether avec la olution de 222 mg (9,13 mmol) de magnesium, de 
2,43 g (8,3 mmol) de 2-(6-bromo-l,1-jmethyl-hexyloxy)-tetrahydro-pyranne dans 8 ml de THF et catalysee par 72 mg 
(0.14 mmol) e [1,2-bis-(dlph6nylphosphino)ethane]dichloronlckel, aprds purification sur colonne de illce (acetate 
d'ethyle 3 - heptane 97), une huile incolore (m= 1 ,4 g ; R= 65%) est obtenue. 

RMN IN (CDCI3): 0,21 (6H. s), 0.23 (6H, s), 0.99 (9H, s), 1 ,01 (9H, s), 1,18-1 .20 (6H, d), ,26-1 ,83 (14H, m). 2,58-2,64 
(2H, t). 3.38-3,47 (1H, m), 3,92-3,98 (1H. m), 4,69-4,71 (1H, m), 6,78-7,06 (6H. m), 7.20-7.32 (3H, m). 

d) 4-{2-[3-(6-hydroxy-6-methyl-heptyl)-phenyl]-vinyl}-benzene-1,2-diol. 

[0188] e maniere analogue a I'exemple 25(d), par r6action de 0,118 ml d'acide sulfurique concentre avec 1,38 g 
(2,11 mmol) de 2-[6-(3-{2-[3,4-bis-(ferf-butyl-dlm6thyl-sllanyloxy)-ph6nyl]-nyl}-ph6nyl)-1 ,1-dim6thyl-hexyloxy]-t6tra- 
hydro-pyranne dans 20 ml de THF et 1 0 ml d'eau, aprfes purification sur colonne de silice (ac6tate d'6thyle 45 - heptane 
55), un solide d'aspect cotonneux (m= 522 mg ; R= 77%) est obtenu. Tf= 138-9°C. 

RMN 1H (CDCI3): 1.20 (6H, s), 1.37-1.44 (6H, m). 1.62-1.68 (2H, m), 2,58-2,64 (2H, t), 6,82-6,95 (4H, m). 7.01-7.08 
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(2H, m). 7,19-7,30 (3H, m). 7.58 (1H, OH. s), 7,69 (1H, OH, s). 
EXEMPLE 34 

s 3-{2'[3-(6-hydroxy-6-methyi-heptyl)'Phenyihvinyl}'Ph4noi. 
a) 3-(ferf-butyl-climethyl-silanyloxy)-benzald4hyde. 

[0189] De mani^re analogue k I'exemple 3(c). par reaction de 42,72 g (0,275 mol) de chlorure de ferr-butyldimethyl- 
10 silane avec 30,53 g (0,2 mol) de 3-hydroxybenzaldehyde, 1 ,52 g de dimethylaminopyridine dans 38,5 ml (0,275 mmol) 
de triethylamine et 300 ml de dimethylformamide, apres purification sur colonne de silice (dichloromethane 20 -heptane 
80), una huile jaune (m= 55,86 g ; R= 95%) est obtenue. 

RMN IN (CDCI3): 0,20 (6H, s). 0,98 (9H, s), 7,06-7,10 (1H, m), 7,24-7.48 (3H, m), 9,93 (IH. s). 

15 b) {3-[2-(3-bromo-phenyl)-vinyl]-ph§noxy}-ferf-butyl-dim6thyI-silane. 

[0190] De maniere analogue a I'exemple 1 (g), par reaction de 543 mg (1 8 mmol) d'hydrure de sodium avec 3,55 g 
(15 mmol) de 3-ter^-butyl-dimethyl-silanyloxy)-benzaldehyde et 5,53 g (18 mmol) de (3-bromo-benzyl)-phosphonate 
d'ethyle dans 100 ml de THF, apres purification sur colonne de silice (dichloromethane 10 - heptane 90). une huile 
20 incolore (m= 3,73 g ; R= 64%) est obtenue. 

RMN IN (CDCI3): 0,22 (6H, s), 1,00 (9H, s), 6,74-6.78 (IH, dd, J=: 4.7 Hz. J'= 1.5 Hz), 6.92-7,01 (3H, m). 7,08-7,25 
(3H, m). 7,35-7,42 (2H, t). 7,65-7.66 (1 H, t). 

c) rerr-butyl-dim6thyl-[3-(2-{3-[6-m6thyl-6-(tetrahydro-pyran-2-yloxy)-heptyl]-phenyl}-vinyl)-ph6noxy]-sllane. 

25 

[0191] De maniere analogue a I'exemple 8G), par reaction de 1,30 g (3,32 mmol) de {3-[2-(3-bromo-phenyl)-vinyl]- 
phenoxy)-ferf-butyl-dimethyl-silane dans 4 ml d'ether avec la solution de 222 mg (9,1 3 mmol) de magnesium, de 2,43 
g (8,3 mmol) de 2-(6-bromo-1 ,1-dimethyl-hexyloxy)-tetrahydro-pyranne dans 8 ml de THF et catalysee par 72 mg (0,14 
mmol) de [1 ,2-bis-(diphenylphosphino)ethane]dlchloronickel. apres purification sur colonne de silice (acetate d'ethyle 
30 3 - heptane 97), une huile Incolore (m= 1.28 g ; R= 74%) est obtenue. 

RMN 1H (CDCI3): 0,22 (6H, s), 1,00 (9H, s). 1,18-1.20 (6H. d), 1,25-1,83 (14H. m), 2,59-2,65 (2H, t), 3.38-3.47 (IH. 
m). 3.92-3,98 (IH, m), 4,69-4,71 (IH. m), 6,71-6,76 (1H, dd), 6,97-6,99 (IH, t). 7,06-7.34 (6H. m). 

d) 3- {2-[3-(6-hydroxy-6-methyl-heptyl)-phenyl]-vinyl)-phenol. 

35 

[0192] De maniere analogue a I'exemple 25(d), par reaction de 0,133 ml d'acide sulfurique concentre avec 1,25 g 
(2,39 mmol) de ^e^^butyl-dimethyl-[3-(2-{3-[6-methyl-6-(tetrahyd^o-pyran-2-yloxy)-heptyl]-phenyl}-vinyl)-phenoxy]-sl- 
lane dans 20 ml de THF et 10 ml d'eau, apr^s cristallisatlon dans un melange heptane / acetate d'ethyle, des cristaux 
blancs (m= 697 mg ; R= 90%) sont obtenus. Tf= 96-7°C. 
40 RMN 1H (CDCI3): 1,22 (6H. s), 1.31-1,45 (6H, m). 1.60-1,70 (2H, m), 2.59-2,65 (2H, t). 5,46 (IH, OH, s). 6.71-6,75 
(IH. dd, J= 6.2 Hz, J'= 1,7 Hz), 6,99-7.08 (5H, m), 7,18-7,33 (4H. m). 

EXEMPLE 35 

45 6-(3'[2-(3,5-bis-hydroxymethyl'phenyl)-vinyl]-phenyiy^^ 
a) Acide-5-bromo-isophtalique. 

[0193] 33,23 g (0,2 mo1) d'acide isophtalique et 37,42 g (0,12 mol) de sulfate d'argent sont dissous dans 330 ml 
50 d'acide sulfurique. On ajoute, ensuite, en 1h, 13,3 ml (0,26 mol) de brome. La solution est chauffee a 55°C pendant 
24h. Le milieu est, alors, verse dans de la glace, I'insoluble est filtre et repris par de I'acetate d'ethyle. Le solide restant 
est repris par de I'eau et basifie avec une solution aqueuse saturee en hydrogenocarbonate de sodium. L'insoluble 
est filtre, et le filtrat est acidifie puis extrait avec de I'acetate d'ethyle. La phase organique est lavee k I'eau, puis s6chee 
sur sulfate de magnesium et concentree. 
55 Poudre blanche. m= 42,1 g. R= 86%. Tf= 285-7°C. 

RMN IH (DMSO): 8.40 (2H, s), 8,57 (1 H. t), 13,76 (2H, COOH, s). 
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b) (3-bromo-5-hydroxymethyl-ph6nyl)-nri6thanol. 

[0194] De maniere analogue a I'exemple 1(c), par reaction de 690 ml de borane 1M/THF avec 42,06 g (0,172 mot) 
de racide 5-bromo-isophtalique dans 420 ml de THF, apres trituration dans I'heptane, una poudre blanche (m= 28,19 
g ; R= 76%) est obtenue. Tf= 85-8°C. 

RMN 1H (DMSO): 4,65 (4H, s). 5.48 (2H, OH, s). 7.41 (1H, s), 7,52 (2H. s). 

c) 1-bromo-3,5-bis-(ferf-butyl-dim§thyl-sllanyloxym6thyl)-benz6ne. 

[0195] De maniere analogue a I'exemple 3(c), par reaction de 44,43 g (0,286 mol) de chlorure de ferf-butyldimethyl- 
silane avec 28.18 g (0,13 mol) de (3-bromo-5-hydroxymethyl-phenyl)-methanol, 794 mg de dimethylaminopyrldine 
dans 40 ml (0,286 mmol) de triethylamine et 700 ml de dimethylforinamide, apres purification sur colonne de silica 
(dichloromethane 10 - heptane 90), una huila jaunatra (m= 50,84 g; R= 98%) est obtenua. 
RMN 1H (CDCI3): 0,00 (12H, s), 0,84 (18H, s), 4,59 (4H. s), 7,10 (1H, s), 7,22 (2H, s). 

d) 3,5-bls-(terr-butyl-dimethyl-silanyloxymethyl)-banzald6hyda. 

[01 96] De maniere analogue a I'exemple 4(c), par reaction de 1 3,5 ml (33,75 mmol) de n-Butyllithium 2.6 M/Hexane, 
a -78°C, avec 13,4 g (30 mmol) de 1 -bromo-3,5-bis-(rerf-butyl-dimethyl-silanyIoxymethyl)-benzene dans 140 ml de 
THF et 30 minutes apres, avec 2,55 ml (33 mmol) de dimethylformamlde, apres purification sur colonne da silica 
(dichloromethane 60 - heptane 40), une huile jaunatre (m= 9,5 g ; R= 80%) est obtenua. 
RMN 1H (CDCI3): 0,00 {12H, s). 0,84 (18H. s), 4,68 (4H. s). 7,48 (1H. s), 7,58 (2H, s). 9.89 (1H, s). 

e) 3-bromo-[2-{3,5-bis-(terf-butyl-dimethyl-silanyloxymethyl)-ph6nyl]-vinyl)-ph6nyl. 

[0197] De maniere analogue a I'exemple 1(g), par reaction de 362 mg (12 mmol) d'hydrure de sodium avec 3,95 g 
(10 mmol) de 3,5-bis-(ferf-butyl-dimethyl-silanyloxymethyl)-benzaldehyde et 3,61 g (12 mmol) de (3-bromo-benzyl)- 
phosphonate d'ethyle dans 80 ml de THF, apres purification sur colonne de silica (dichloromethane 10 - heptane 90). 
une huile jaunatre (m= 4,93 g ; R= 90%) est obtenue. 

RMN 1H (CDCI3): 0,00 (12H, s). 0.84 (18H, s), 4.63 (4H, s). 6,84-7,01 (2H, q), 7.05-7,12 (2H, m), 7,21-7,30 (4H, m), 
7,52-7,53 (IN. t). 

f) 5-(3-{2-[3,5-bis-(tert-butyl-dimethyl-sllanyloxymethyl)-phenyl]-vinyl)-phenyl)-pentanoate de m6thyle. 

[0198] De maniere analogue a I'exemple 1(h), par reaction de 1,64 g (3 mmol) de 3-bromo-[2-{3,5-bis-(ferf-butyI- 
dimethyl-silanyloxymethyl)-phenyl]-vinyl}-phenyl dans 20 ml de dimethylform amide avec la solution a 0°C, de 9 ml (4,5 
mmol) de 9-borabicyclo[3,3,1]nonane 0,5 M/THF et 397 mg (3,3 mmol) de pent-4-enoate de methyle dans 5 ml da 
THF, apres purification sur colonne de silice (dichloromethane 40 - heptane 80), une huile jaunatre (m= 1.14 g; R= 
65%) est obtenue. 

RMN IN (CDCI3): 0,00 (12H, s), 0,84 (18H, S). 1,37-1,77 (6H, m), 2,50-2.55 (2H, t), 3.54 (3H. s), 4,63 (4H, s). 

6.93-6,96 (3H. m). 7,08-7,22 (6H, m). 

g) 6-(3-{2-[3,5-bis-(terr-butyl-dimethyl-siIanyloxymethyl)-phenyl]-vinyl)-phenyl)-2-methyl-hexan-2-ol. 

[0199] De maniere analogue a I'exemple 1 (I), par reaction de .2,6 ml (7,73 mmol) de bromure de methylmagnesium 
3M/ether avec 1 ,13 g (1 ,93 mmol) de5-(3-{2-[3,5-bls-(terf-butyl-dim6thyl-silanyloxym6thyl)-ph6nyl]-vinyl}-ph6nyl)-pen- 
tanoate de methyle dans 10 ml d'ether. apres purification sur colonne de silice (ac6tate d'6thyle 15 - heptane 85), une 
huile jaune (m= 886 mg ; R= 79%) est obtenue. 

RMN 1 H (CDCI3 ):0.00 (1 2H. s), 0,84 (1 8H, s), 1 .09 (6H, s), 1.14-1 ,60 (6H. m). 2.50-2,56 (2H, t), 4,63 (4H. s). 6,94-6,96 

(3H, m), 7,08-7,22 (6H, m). 

h) 6-{3-[2-(3,5-bis-hydroxymethyl-phenyl)-vinyl]-phenyl)-2-methyl-hexan-2-ol. 

[0200] De maniere analogue a I'exemple 3(i), par reaction de 858 mg (1 .47 mmol) de 6-(3-{2-[3,5-bis-(ferf-butyl- 
dim6thyl-silanyloxym6thyl)-ph6nyl]-vinyl)-ph§nyl)-2-m6thyl-hexan-2-ol avec 3,25 ml de fluorure da tetrabutylammo- 
nium 1 M/THF, apres purification sur colonne da silica (acetate d'ethyle), una pSte blanche (m= 460 mg ; R= 88%) est 
obtenue. 

RMN 1H (CDCI3): 1.20 (6H, s), 1.37-1.71 (6H, m). 2.61-2,67 (2H, t), 4,69 (4H, s). 7.03-7,17 (3H, m). 7,23-7,34 (4H, 
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m). 7.42 (2H, s), 
EXEMPLE 36 

3-{2-[3'(7-hydroxy-7-mdthyl-octyl)-ph^ny!hvinyl}-phenoL 

a) 7-(3-{2-[tert-butyl-dim6thyl-silanyloxy)-ph6nyl]-vinyl)-ph6nyl)-heptanoate de methyle. 

[0201] De manifere analogue a I'exemple 1(h), par reaction de 1,17 g (3 mmol) de {3-[2-{3-bromo-phenyl)-vinyl]- 
phenoxy}-rerf-butyl-dimethyl-silane dans 12 ml de dimethylformamide avec la solution a O^C, de 9 ml (4,5 mmol) de 
9-borabicyclo[3,3,1]nonane 0,5 M/THF et 470 mg (3,3 mmol) de hex-5-enoate de methyle dans 5 ml de THF, apres 
purification sur colonne de sllice (dichloromethane 40 - heptane 80), une huile jaunStre (m= 270 mg ; R= 20%) est 
obtenue. 

RMN 1H (CDCI3): 0.22 (6H, s), 1,00 (9H, s). 1,33-1,39 (4H. m), 1,55-1,63 (4H. m), 2,27-2.33 (2H, t), 2.58-2,64 
(2H. t), 3.66 (3H, s), 6.72-6,76 (1H, m), 6,97-6.99 (1H. t). 7,08-7.34 (8H, m). 

b) 8-(3-{2-[3-(ferr-butyl-dlmethyl-silanyloxy)-ph6nyl]-vinyl)-ph6nyl)-2-m6thyl-octan-2-ol. 

[0202] De maniere analogue a I'exemple 1 (i), par reaction de 0,77 ml (2,29 mmol) de bromure de methylmagnesium 
3M/ether avec 259 mg (0,57 mmol) de 7-(3-{2-[terf-butyl-dimethyl-silanyloxy)-phenyl]-vlnyl)-phenyl)-heptanoate de 
methyle dans 3 ml d'ether, apres purification sur colonne de silice (acetate d'ethyle 20 - heptane 80), une pate jaunStre 
(m= 219 mg ; R= 81%) est obtenue. 

RMN 1H ( CDCI3): 0,21 (6H, s). 1,00 (9H, s), 1,20 (6H. s), 1,28-1.43 (8H. m), 1,61-1,65 (2H, m). 2,59-2,65 (2H. t), 
6.72-6,76 (1H. m). 6.97-6,99 (1H. t), 7,06-7.35 (8H, m). 

c) 3-{2-[3-(7-hydroxy-7-methyl-octyl)-phenyl]-vinyl)-ph§nol. 

[0203] De maniere analogue a I'exemple 3(i), par reaction de 207 mg (0,46 mmol) de 8-(3-{2-[3-(ferr-butyl'dimethyl- 
sllanyloxy)-phenyl]-vinyl}-phenyl)-2-methyl-octan-2-ol avec 0,5 ml de fluorure de tetrabutylammonium 1 M/THF. apres 
purification sur colonne de sllice (acetate d'6thyle 30 - heptane 70), une poudre blanche (m= 203 mg ; R=: 32%) est 
obtenue. Tf= 142-3^C. 

RMN 1H (DMSO): 1 .05 (6H. s), 1 ,30 (8H, m), 1 ,59 (2H, m), 2,55-2.61 (2H, t), 4,03 (1H, OH. s). 6.66-6,69 (1 H, dd, J= 
6,3 Hz, J*= 1 .6 Hz). 6,96-7.28 (7H. m). 7,36-7,39 (2H, d, J= 7,7 Hz). 

EXEMPLE 37 

7-(3'[2-(3,5-bis-hydroxym6thyl'Phenyl)-vlnyl]-phenyO^^ 

a) 2-[6-(3-{2-[3,5-bis-(terf-butyl-dimethyl-silanyloxymethyl)-phenyl]-vlnyl}-ph6nyl)-1,1-dimethyl-hexyloxy]-^^^ 
pyranne. 

[0204] De maniere analogue a I'exemple 8(j), par reaction de 2,40 g (4,38 mmol) de 3-bromo-[2-{3,5-bis-(ferf-butyl- 
dimethyl-silanyloxymethyl)'phenyl]-vinyl)-phenyl avec la solution de 293 mg (1 2 mmol) de magnesium, de 3,1 2 g (1 0,6 
mmol) de 2-(6-bromo-1,1-dimethyl-hexyloxy)-tetrahydrO''pyranne dans 10 ml de THF et catalysee par 94 mg (0,178 
mmol) de [1 ,2-bis-(diphenylphosphino)ethane]dichloronickel, apres purification sur colonne de silice (acetate d'ethyle 
3 - heptane 97), une hulle incolore (m= 2,05 g ; R= 69%) est obtenue. 

RMN 1 H (CDCI3): 0,00 (1 2H, s), 0,84 (1 8H, s), 1 ,06-1 ,08 (6H, d), 1 , 1 3-1 .71 (1 4H, m), 2.47-2.53 (2H, t), 3,29-3,33 (1 H, 
m). 3,80-3,84 (1H, m), 4,57-4.59 (1H, m), 4,63 (4H, s). 6.94-6.97 (3H, m), 7,08-7,22 (6H, m). 

b) 7-{3-[2-(3,5-bis-hydroxymethyl-phenyl)-vinyl]-pheny(}-2-m§thyl-heptan-2-ol. 

[0205] De maniere analogue a I'exemple 25(d), par reaction de 0,5 ml d'acide sulfurique concentre avec 2,04 g (3 
mmol) de 2-[6-(3-{2-[3,5-bis-(terf-butyl-dimethyl-silanyloxymethyl)-phenyl]-vinyl}-phenyl)-1 ,1 -dimethyl-hexyloxy]-te- 
trahydro-pyranne dans 30 ml de THF et 10 ml d'eau, apres purification sur colonne de silice (acetate d'ethyle 80 - 
heptane 20). des cristaux blancs (m= 646 mg ; R= 58%) sont obtenus. Tf= 108-9°C. 

RMN 1H (CDCI3): 1.18 (6H. s), 1,37-1,43 (6H, m), 1,63-1.68 (2H, m), 2,59-2,65 (2H. t). 4,29-4,34 (2H, OH. t), 4.64 
(2H, S), 4,67 (2H. s). 7,06-7,11 (3H, m), 7.18-7,30 (4H, m). 7,42-7.43 (2H. d). 
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EXEMPLE 38 

7-{3'f2-(3A-bis-hydroxym4thyt-ph6nyt)'Vi'nyl]'Ph4nvi}-2-m^ 

a) 2-[6-(3-{2-(3.4-bls-(fe/t-butyl-dim6thyl-silanyloxym6thyl)-phenyl]-vlnyl)-phenyl)-1J-^ 
pyranne. 

[0206] De maniere analogue k I'exemple 8G). par reaction de 2,40 g (4,38 mmol) de 3-bromo-[2-{3,4-bis-(ferf-butyl- 
dlmethyl-silanyloxym6thyl)-phenyl}-vinyl]-ph6nyl avec la solution de 293 mg (12 mmol) de magnesium, de 3,12 g (10,6 
mmol) de 2-(6-bromo-1 .1-dimethyl-hexyloxy)-t6trahydro-pyranne dans 10 ml de THF et catalysee par 94 mg (0,178 
mmol) de [1 ,2-bis-(diphenylphosphino)6thanejdichIoronickel, aprds purification sur colonne de silice (acetate d'ethyle 
3 - heptane 97), une huile incolore (m= 2,31 g ; R= 77%) est obtenue. 

RMN 1H (CDCI3): -0,02 (6H, s). 0.00 (6H, s). 0,83 (9H, s), 0.84 (9H. s), 1 ,06-1 .08 (6H. d). 1 .13-1 ,71 (14H, m), 2.47-2.53 
(2H, t), 3.28-3.33 (1H, m). 3,80-3.84 (1H. m). 4,57 (1H, m), 4.62 (2H. s), 4,64 (2H. s), 6.93-6,97 (3H. m), 7.10-7,27 
(5H, m),7,46(1H. s). 

b) 7-{3-[2-(3.4-bis-hydroxym6thyl-phenyl)-vinyl]-ph6nyl)-2-methyl-heptan-2-ol. 

[0207] De maniere analogue a I'exemple 25(d), par reaction de 0,56 ml d'acide sulfurique concentre avec 2,30 g 
(3,37 mmol) de 2-[6-(3-{2-[3,4-bis-(fer^butyl-dimethyl-silanyloxym6thyl)-phenyl]-viny^}-phenyl)-1 ,1-dimethyl-^^^ 
loxyHetrahydro-pyranne dans 30 ml de THF et 10 ml d'eau, apr6s purification sur colonne de silice (acetate d'6thyle 

80 - heptane 20) des cristaux blancs (m= 475 mg ; R= 38%) sent obtenus. Tf= 93-5°C. 

RMN 1H (CDCI3): 1 ,19 (6H, s), 1,28-1 ,42 (6H. m), 1.62-1 ,68 (2H. m), 2.59-2,65 (2H, t), 3.50 (2H, OH. s), 4,66 (2H, s). 
4,70 (2H, s), 7,00-7.14 (3H, m), 7.22-7.32 (4H. m). 7,39-7.44 (1H, dd. J= 6.2 Hz. J'= 1.55 Hz), 7.47 (1H. s). 

EXEMPLE 39 

7-{3'[2-(4'hydroxym4thyf'Ph4nyO-vinyi]'Ph6nyf)-2'methyi'hept^^ 

a) (4-bromo-benzyloxy)-ferf-butyl-dim6thyl-silane. 

[0208] De maniere analogue k I'exemple 3(c), par reaction de 54,3 g (0,36 mol) de chlorure de ferf-butyldim6thylsilane 
avec 56,1 g (0,3 mol) de (4-bromo-phenyl)-methanol, 8,8 g (72 mmol) de dimethylaminopyridine dans 100 ml de trie- 
thylamine et 1 50 ml de dimethylformamide, apr^s purification sur colonne de silice (heptane), une hulle jaune-vert (m= 

81 g ; R= 90%) est obtenue. 

RMN 1H (CDCI3): 0,00 (6H, s). 0.84 (9H, s), 4,58 (2H, s), 7,08-7,11 (2H. d, J= 8,3 Hz). 7.33-7,37 (2H, d. J= 8.4 Hz). 

b) 4-(fe/'f-butyl-dimethyl-silanyloxymethyl)-benzaldehyde. 

[0209] De maniere analogue a I'exemple 4(c), par reaction de 13,2 de n-Butyllithium 2,5 M/Hexane. a -78°C, avec 
9,04 g (30 mmol) de (4-bromo-benzyloxy)-ferf-butyl-dimethyl-silane dans 90 ml de THF et 30 minutes apres. avec 2,55 
ml (33 mmol) de dimethylformamide, apr^s purification sur colonne de silice (acetate d'6thyle 5 - heptane 60), une 
huile jaunatre (m=: 3,64 g ; R= 48%) est obtenue. 

RMN IH (CDCI3): 0.00 (6H. s). 0,83 (9H, s). 4.69 (2H. s). 7.35-7.38 (2H, d, J= 8.07 Hz). 7.71-7,75 (2H, d. J= 8,2 Hz). 

c) {4-[2-(3-bromo-phenyl)-vinyl]-benzyloxy}-fe/t-butyl-dim6thyl-silane. 

[0210] De maniere analogue k I'exemple 1(g), par reaction de 513 mg (17 mmol) d'hydrure de sodium avec 3,64 g 
(14 mmol) de 4-(terf-butyl-dlmethyl-silanyloxymethyl)-benzaldehyde et 5,36 g (17 mmol) de (3-bromo-benzyl)-phos- 
phonate d'ethyle dans 90 ml de THF. apres purification sur colonne de silice (dichloromethane 5 - heptane 95), des 
cristaux blancs (m= 4.61 g ; R= 82%) sont obtenus. Tf= 65-7°C. 

RMN IH (CDCI3): 0,10 (6H, s), 0,93 (9H, s), 4.74 (2H, s), 6,95-7.13 (2H, dd, J= 11,9 Hz, J'= 16,3 Hz), 7,17-7,25 (IH, 
m), 7,30-7,48 (6H. m). 7.64-7,66 (1H, t). 

d) Ter/-butyl-dim6thyl-[4-(2-{3-[6-m6thyl-6-(t6trahydro-pyran-2-yloxy)-heptyl]-phenyl)-vlnyl)-benzyloxy]-silane. 

[0211] De mani6re analogue k I'exemple 8(j), par reaction de 1,77 g (4,38 mmol) de {4-[2-(3-bromo-ph6nyl)-vinyl]- 
benzyloxy)-ferf-butyl-dim6thyl-sllane avec la solution de 293 mg (12 mmol) de magnesium, de 3.12 g (10,6 mmol) de 
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2-(6-bromo-1,1-dimethyl-hexyloxy)-tetrahyclro-pyranne dans 10 ml de THF et catalysee par 94 mg (0,178 mmol) de 
[1 ,2-bis-(dlphenyIphosphino)ethane]dichloronickel, apres purification sur colonne de silice (acetate d'ethyle 3 - heptane 
97), une huile incolore (m= 1 g ; R= 43%) est obtenue. 

RMN 1H (CDC13): 0,00 (6H. s). 0.84 (9H, s), 1,07-1.09 {6H. d). 1.24-1.53 (14H. m), 2,48-2,54 (2H. t), 3,30-3.34 (1H, 
5 m), 3.81-3.85 (1H, m), 4,58 (1H. m). 4.63 (2H. s). 6,94-6,97 (3H, m). 7.11-7.21 (5H, m), 7,35-7,38 (2H. d. J= 8.2 Hz). 

e) 7-{3-[2-(4-hydroxymethyi-phenyl)-vinyl]-ph6nyl}-2-m§thyl-heptan-2-ol. 

[0212] De manldre analogue a I'exemple 25(d), par reaction de 0,2 ml d'acide sulfurique concentre avec 1 g (1,86 
10 mmol) de Te^^butyl-d^methyl-[4-(2-{3-[6-methyl-6-(tetrahydro-pyran-2-yIoxy)-heptyl]-phenyl}-vinyl)-benzyloxy]-si^ 

dans 20 ml de THF et 10 ml d'eau, apres purification sur colonne de silice (acetate d'ethyle 50 - heptane 50), des 
cristaux blancs (m= 350 mg ; R= 56%) sont obtenus. Tf= 105-7°C. 

RMN IN (CDCI3): 1,19 (6H, s). 1.28-1,43 {6H, m). 1,63-1,69 (2H, m), 2.59-2,65 (2H, t), 4,67 (2H. s), 7,06-7.09 (3H. 
m), 7,23-7,36 (5H. m), 7,48-7,51 (2H, d. J= 8,2 Hz). 

15 

EXEMPLE 40 

4'{2-[3-(7-hydroxy-7-methyi-oct- 1 -enyl)-phenyl]-vinyl}'benzene'1 ,2'diol. 

20 a) 7-(3-{2-[3,4-bis-(ferr-butyl-dimethyl-silanyloxy)-phenyl]-vlnyl}-phenyl)-hept-6-enoate de methyle. 

[0213] A une solution de 1,33 g (2,56 mmol) de 3-bromo-[2-{3.4-bis-(fert-butyl-dim6thyl-sllanyloxy)-phenyl}-vinyl]- 
ph6nyl et 444 mg (3,1 mmol) de hept-6-enoate de methyle dans 20 ml de dimethylformamide, on ajoute 0,43 ml de 
triethylamine et 72 mg (0,077 mmol) de [1 , 1 '-bis-(diphenylphosphino)ferrocene]dichloropalladium. Le milieu est chauffe 

25 a 75°C pendant 3 jours. II est, alors, verse dans une solution aqueuse saturee en chlorure d'ammonium et extrait a 
Tether. La phase organique est lavee avec une solution aqueuse saturee en chlorure de sodium puis a I'eau. Apres 
decantation, elle est sechee sur sulfate de magnesium et concentree. Le residu est purifie sur colonne de silice (acetate 
d'ethyle 5 - heptane 95). 
Huile jaune. m= 31 8 mg. R=: 21%. 

30 RMN IN (CDCI3): 0,21 (6H. s), 0,23 (6H, s), 1,00 (9H, s). 1,03 (9H. s), 1,48-1,55 (2H. m), 1,64-1,78 (2H. m). 

2,21-2,29 (2H. m). 2,32-2,41 (2H, t), 3,67 (3H, s). 6,18-6.30 (1H, m), 6.37-6.44 (1H. d. J= 15.9 Hz). 6.79-7.02 (6H, m). 
7,14-7,43 (2H. m), 7,62 (1H. s). 

b) 8-(3-{2-[3,4-bis-(ferr-butyl-dimethyl-silanyloxy)-phenyl]-vinyl)-phenyl)-2-methyl-oct-7-en-2-ol. 

35 

[0214] De maniere analogue a I'exemple 1(i), par reaction de 1 ml (3 mmol) de bromure de methylmagnesium 3M/ 
ether avec 305 mg (0,52 mmol) de 7-(3-{2-[3,4-bis-(ferf-butyl-dlmethyl-silanyloxy)-phenyl]-vinyl}-phenyl)-hept-6-enoa- 
te de methyle dans 6 ml d'ether, apres purification sur colonne de silice (acetate d'ethyle 20 - heptane 80), une huile 
jaune (m= 1 90 mg ; R= 63%) est obtenue. 
40 RMN IN ( CDCI3 ): 0.21 (6H, s), 0.23 (6H, s), 0.99 (9H. s), 1.01 (9H, s), 1,23 (6H, s), 1,38-1,62 (6H, m), 2,24-2,26 
(2H, m), 6.20-6,32 (1H, m), 6,37-6.44 (1H, d, J= 15.9 Hz), 6,79-7,02 (5H, m), 7,20-7.34 (3H. m), 7.44 (1H, s). 

c) 4-{2-[3-(7-hydroxy-7-methyl-oct-1 -enyl)-phenyl]-vinyl}-benzene-1 ,2-diol. 

45 [0215] De maniere analogue a I'exemple 3(i). par reaction de 166 mg (0,286 mmol) de 8-(3-{2-[3,4-bis-(ferf-butyl- 
dim6thyl-silanyloxy)-phenyl]-vlnyl}-ph6nyl)-2-m6thyl-oct-7-en-2-ol avec 0,63 ml de fluorure de tetrabutylammonlum 
1M/THF, aprfes purification sur colonne de silice (acetate d'6thyle 45 - heptane 55), des cristaux blancs (m= 65 mg ; 
R= 64%) sont obtenus. Tf= 116-8«C. 

RMN 1 H (CDCI3): 1 .21 (6H, s). 1 .47-1 ,54 (6H, m), 2,23-2,25 (2H, m). 6,1 9-6,31 (1 H, m), 6,36-6,42 (1 H. d. J= 1 5,9 Hz), 

50 6.82-7,33 (8H, m), 7,41 (1 H. s). 

EXEMPLE 41 

5'{2-[3-(6'hydroxy'6'methyl'hept'1'enyO'Phenylhv'mylhbenzen 

55 

a) 3.5-bis-ethoxym6thoxy-benzoate de m6thyle. 

[0216] De mani6re analogue a I'exemple 1(d). par reaction de 42.04 g (0,25 mol) de 3.5-dihydroxybenzoate de m6- 
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thyle dans 400 mJ de dimethylformamide avec 1 8,09 g (0,6 mol) d'hydrure de sodium et 51 ,26 g (0,51 5 mot) de chlorure 
de methoxymethyle apr^s purification sur colonne de silice (dichloromethane). une huile jaune (m= 37,72 g ; R= 62%) 
est obtenue. 

RMN 1H (CDCI3): 1.19-1,25 (6H, t), 3,b8-3.77 (4H. q). 3.89 (3H, s). 5,23 (4H, s). 6.92-6,94 (1H, t), 7,35-7.36 (2H. d). 

5 

b) (3,5-bis-ethoxymethoxy-phenyl)-methanol. 

[0217] De manidre analogue a I'exemple 1 (e), par reaction de 400 ml d'hydrure de diisobutylalumlnium 1 MAbtuene, 
^ -78'*C, avec 37.7 g (0,133 mol) de 3,5-bls-6thoxymethoxy-benzoate de m6thyle, apres purification sur colonne de 
10 silice (acetate d'ethyle 20 - Heptane 80), une huile jaune (m= 38,1 g ; R= 86%) est obtenue. 

RMN 1H (CDCI3): 1,19-1,24 (6H, t), 3,67-3.76 (4H, q),4.61 (2H, s), 5,19 (4H. s). 6,64-6,66 {1H, t), 6,69-6.70 (2H. d). 

c) 3,5-bis-ethoxymethoxy-benzald6hyde. 

15 [0218] 97 g (1 ,11 mol) de dioxyde de manganese sont ajout6s k une solution de 40.78 g (0,159 mol) de (3,5-bis- 
6thoxym6thoxy-phenyl)-m§thanol dans 400 ml de dichloromethane. Le milieu est agite a temperature ambiante pen- 
dant 5 jours. II est, alors, filtr^ sur silice et le solide est Iav6 au dichloromethane. Le flltrat est evapor^. 
Huile jaune. m= 36.51 g. R= 90%. 

RMN 1H (CDCI3): 1.20-1.25 (6H. t). 3.69-3,78 (4H, q), 5,25 (4H. s). 6.98-6,99 (1H. t). 7,20-7,21 (2H, d). 

20 

d) 3-bromo-[2-(3,5-bis-6thoxym6thoxy-ph6nyl)-vinyl]-ph6nyl. 

[0219] De manifere analogue k I'exemple 1 (g), par reaction de 2,05 g (68 mmol) d'hydrure de sodium avec 14,5 g 
(57 mmol) de 3,5-bis-ethoxymethoxy-benzaIdehyde et 20,88 g (68 mmol) de 3-bromobenzylphosphonate d'ethyle dans 
25 350 ml de THF, apres purification sur colonne de silice (dichloromethane 30 - heptane 70), une huile jaune (m= 22,83 
g ; R= 98%) est obtenue. 

RMN 1H (CDCI3): 1 .21-1 ,27 (6H. t). 3,70-3,79 (4H, q), 5,23 (4H, s), 6,68-6,69 (1 H, t), 6,85-6.86 (2H. d), 6.93-7.07 (2H. 
dd, J= 16,3 Hz, J'= 2,55 Hz), 7.17-7.24 (1H. t). 7,35-7,41 (2H. t), 7,64-7,65 (1H, t). 

30 e) 6-{3-[2-(3,5-bis-6thoxym6thoxy-phenyl)-vinyl]-phenyl}-hex-5-enoate de m^thyle. 

[0220] De maniere analogue k I'exemple 40(a). par reaction de 4,07 g (0.01 mol) de 3-bromo-[2-(3,5-bis-ethoxyme- 
thoxy-phenyl)-vinyl]-phenyl dans 50 ml de triethylamine avec 1 ,54 g (0,01 2 mol) de hex-5-enoate de methyle et comme 
catalyseur 112 mg (0,5 mmol) d'acetate de Palladium et 262 mg (1 mmol) de triphenylphosphine, apres purification 
35 sur colonne de silice (acetate d'ethyle 1 0 - heptane 90), une huile jaune (m= 2 g ; R= 44%) est obtenue. 

RMN 1H (CDCI3): 1,22-1.27 (6H, t). 1.78-1,89 (2H. m), 2,23-2,41 (4H, m). 3,67 (3H, s), 3,63-3.79 (4H, m), 5,24 (4H. 
s), 6.17-6,28 (1H. m), 6,38-6,45 (1H, d. J= 15,9 Hz), 6,67 (1H, s), 6,87 (2H, d). 7,05-7,07 (2H, d), 7.22-7,36 (3H, m), 
7,47 (1H, s). 

^0 f) 7-{3-[2-(3,5-bis-ethoxym6thoxy-ph6nyl)-vlnyl]-ph6nyl}-2-m6thyl-hept-6-en-2-ol. 

[0221] De maniere analogue a I'exemple 1(i), par reaction de 6,9 ml (21 mmol) de bromure de methylmagnesium 
3M/ether avec 935 mg (2,06 mmol) de 6-{3-[2-(3,5-bis-ethoxymethoxy-phenyl)-vinyl]-phenyl}-hex-5-enoate de methyle 
dans 20 ml d'ether, apr^s purification sur colonne de silice (acetate d'ethyle 30 - heptane 70). une huile jaune ( m= 
45 352 mg ; R= 36%) est obtenue. 

RMN IN ( CDC13 ): 1 ,23 (6H, s). 1 .18-1.28 (6H, m). 1 .51-1 ,69 (4H. m), 2,21-2.26 (2H, m), 3,71-3,79 (4H, q). 5,24 (4H, 
s), 6,21-6,33 (1H, m), 6.38-6.44 (1H. d, J= 15,9 Hz). 6,66-6,67 (1H, t). 6.87-6,88 (2H, d). 7.04-7.05 (2H, d). 7,22-7.36 
(3H. m). 7,47 (1H. s). 

50 g) 5-{2-[3-(6-hydroxy-6-methyl-hept-1 -enyl)-phenyl]-vinyl)-benzene-1 ,3-diol. 

[0222] De maniere analogue k I'exemple 1(j). par reaction de 0.15 ml d'acide sulfurique concentre dans 3 ml de 
methanol avec 314 mg (0,67 mmol) de 7-{3-[2-(3,5-bis-ethoxymethoxy-phenyl)-vinyl]-phenyl}-2-m6thyl-hept-6-en-2-ol 
dans 3 ml de methanol et 3 ml de THF, apres purification sur colonne de silice (acetate d'ethyle 50 - heptane 50). des 
55 cristaux blancs (m= 206 mg ; R= 91 %) sont obtenus. Tf= 60-4**C. 

RMN 1H (CDCI3): 1,24 (6H, s), 1,53-1,61 (4H, m), 2.17-2,22 (2H, m), 6,18-6,30 (1H. m), 6,35-6.36 (2H, d), 6,57 (2H, 
d), 6,89-7,03 (2H, m), 7.21-7,30 (3H. m). 7,40 (1H, s), 7,96 (2H. OH, s). 
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EXEMPLE 42 

5-{2-[3'(7-4thyl-7-hydroxy-non'1'enyl)-phdnyl]-vinyl}-benzene-^ 

5 a) 7-{3-[2-(3,5-bis-6thoxym6thoxy-ph6nyl)-vinyl]-phenyl)-hept-6-enoate de m6thyle. 

[0223] De maniere analogue a I'exemple 40(a), par reaction de 1 .03 g (2,5 mmol) de 3-bromo-[2-(3,5-bis-6thoxym6- 
thoxy-phenyl)-vlnyl]-phenyl dans 30 m! de dimethylformamide avec 430 mg (3 mmol) de hept-6-enoate de methyle et 
700 mg (5 mmol) de carbonate de potassium et comme catalyseur 82 mg (0,1 mmol) de [1,1'-bis-(diphenylphosphino) 
10 ferrocene]dichloropalladium, apres purification sur colonne de silice (acetate d'^thyle 10 - heptane 90), une huile jau- 
natre (m= 843 mg ; R= 72%) est obtenue. 

RMN 1H (CDCI3): 1.22-1,27 (6H, t), 1,47^1,85 (4H, m),. 2,21-2,42 (4H, m). 3,66 (3H, s), 3,67-3.79 (4H, q), 5,24 (4H. 
S). 6,19-6.30 (1H, m), 6,37-6,44 (1H. d. J= 15,9 Hz), 6,66-6,67 (1H. t). 6,87 (2H, d), 7,05-7.07 (2H, m). 7.21-7,41 (3H. 
m), 7.47 (1H, s). 

IS 

b) 9-{3-[2-(3,5-bis-6thoxymethoxy-phenyl)-vinyl]-phenyl}-3-ethyl-non-8-en-3-ol. 

[0224] De maniere analogue a I'exemple 1 (i), par reaction de 7 ml de bromure d'ethylmagnesium 1 M/THF avec 824 
mg (1,76 mmol) de 7-{3-[2-(3,5-bis-ethoxymethoxy-ph6nyl)-vinyl]-phenyl)-hept-6-enoate de methyle dans 20 ml 
20 d'ether, apres purification sur colonne de silice (acetate d'ethyle 15 - heptane 85), une huile jaune (m= 728 mg ; R= 
83%) est obtenue. 

RMN 1H (CDCI3 ): 0.81-0,89 (6H. m). 1.22-1,27 (6H, m). 1.34-1.51 (10H. m), 2,17-2.29 (2H, m), 3,71-3.79 (4H. q). 
5.24 (4H. s), 6.21-6.32 (1H, m), 6.37-6,43 (1H. d. J= 15.9 Hz), 6.66-6.67 (1H. t). 6.87 (2H, d). 7.05-7,07 (2H, m). 
7,22-7.36 (3H. m), 7.47 (1H. s). 

25 

c) 5-{2-[3-(7-ethyl-7-hydroxy-non-1 -enyl)-phenyl]-vinyl}-benzene-1 .3-diol. 

[0225] De maniere analogue a I'exemple 1 G). par reaction de 0,3 ml d'acide sulfurique concentre dans 7 ml de 

methanol avec 700 mg (1 ,41 mmol) de 9-{3-[2-(3,5-bis-ethoxymethoxy-phenyl)-vinyl]-phenyl}-3-6thyl-non-8-en-3-ol i 
30 dans 7 ml de methanol et 7 ml de THF. aprds purification sur colonne de silice (acetate d'ethyle 40 - heptane 60), des ^ 
cristaux beiges (m= 477 mg ; R= 77%) sont obtenus. Tf= 98-102*'C. 

RMN 1H (CDCI3): 0.67-0,73 (6H, m). 1.25-1,31 (8H. m), 2,10-2.12 (2H. m), 2,76-2,79 (2H, m, 1H, OH, s). 6,16-6,35 
(3H, m), 6,45 (2H, s), 6,96 (2H, s), 7,14-7.15 (2H. m). 7,27 (1H, m). 7.45 (IN. s), 8.16 (1H, s). 

35 EXEMPLE 43 

5-{2'[3'(7-hydroxy-1-m^thoxy- 1, 7-dimethyl-octyl)'Phenyl]-vinyl}-benzene'1,3'diol. 

a) 1 ,3-bis-6thoxymethoxy-5-vinyl-benz6ne. 

40 

[0226] A 0°C, 1 8 ml (36 mmol) de phenyllithium 2M/cyclohexane-ether sont ajoutes, goutte a goutte, a 14,3 g (0,04 
mol) de bromure de methyltriphenylphosphonium. La solution est agitee a temperature ambiante pendant 4 h30. Elle 
est ensuite refroidie a -70°C et on ajoute, goutte a goutte, 5,10 g (0,02 mol) de 3,5-bis-6thoxymethoxy-benzaldehyde 
dans 50 ml de THF. Le milieu est agite 2h a -70'*C puis a temperature ambiante 12h. II est, alors, verse dans une 
^5 solution aqueuse saturee en chlorure d'ammonium et extrait a i'ether. La phase organique est lavee a I'eau. sechee 
sur sulfate de magnesium et concentree. Le r^sidu est purifi^ sur colonne de silice (dichloromethane 30 - heptane 70). 
Huile jaune. m= 4.4 g. R= 87%. 

RMN 1H (CDCI3): 1,20-1,25 (6H. t). 3.68-3.77 (4H, q), 5.22 (4H. s). 5.69-5.76 (1H. dd. J= 16.9 Hz. J*= 0,55 Hz), 
6.58-6,69 (2H. m), 6.75-6.76 (2H, d). 

50 

b) 1-{3-[2-(3,5-bis-6thoxym6thoxy-ph6nyl)-vinyl]-ph§nyl)-6thanone. 

[0227] De maniere analogue a I'exemple 40(a), par reaction de 2,5 g (12,5 mmol) du 3-bromoacetoph6none dans 
1 00 ml de dimethylformamide avec 3,47 g (1 3,7 mmol) de 1 .3-bis-6thoxymethoxy-5-vinyl-benzene et 3,47 g (25 mmol) 
55 de carbonate de potassium et comme catalyseur 408 mg (0,5 mmol) de [1 , 1 '-bis-(diph6nylphosphino)ferrocene]dichlo- 
ropalladium, apr^s purification sur colonne de silice (acetate d'ethyle 15 - heptane 85), une huile jaune (m= 3.88 g ; 
R=84%) est obtenue. 

RMN 1H (CDCI3): 1.22-1.28 (6H. t), 2,64 (3H, s), 3,71-3.80 (4H, m), 5,25 (4H, s), 6,68-6.70 (1H. t), 6.88-6,89 (2H, d). 
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7.11 (2H. s), 7.42-7.48 (1H. t). 7.68-7.71 (1 H. d. J= 7.8 Hz), 7,82-7.85 (1H. d, J= 7,7 Hz). 8.08 (IN. s). 

c) 2-{3-[2-(3,5-bis-ethoxym6thoxy-ph6nyl)-vinyl]-ph6nyl}-8-m6thyl-8-(t6trahydro-pyran-2-yloxy)-non 

5 [0228] De maniere analogue k I'exemple 8(j), par reaction de 1 ,85 g (5 mmol) de 1-{3-[2-(3,5-bis-6thoxymethoxy- 
phenyl)-vinyl]-phenyl}-ethanone avec la solution de 334 nng (13,7 mmol) de magnesium, de 3,67 g (12.5 mmol) de 
2-(6-bromo-1,1-dimethyl-hexyloxy)-tetrahydro-pyranne dans 12 ml de THF et catalys6e par 107 mg (0,2 mmol) de 
[1,2-bis-(diphenylphosphino)ethane]dichloronickel, apres purification sur colonne de silice (acetate d'6thyle 15 - hep- 
tane 85), una huile jaune (m= 1 .16 g ; R= 40%) est obtenue. 

10 RMN 1 H (CDCI3): 1,14-1,16 (6H, d). 1 .22-1 ,27 (6H, m). 1 ,58 (3H. s). 1 ,39-1 .81 (1 6H, m), 3,38-3,43 (1 H, m). 3.71 -3.79 
(4H, m), 4,89-4,94 (IN. m), 4,66 (1H, m), 5,24 (4H. s), 6,65-6,67 (IN. t), 6,87-6,88 (2H. d), 7,01-7.15 (2H, dd, J= 16,3 
Hz. J'= 2,4 Hz). 7.30-7,39 (3H, m). 7.58 (1 H, s). 

d) 5-{2-[3-(7-hydroxy-1 -m6thoxy-1 ,7-dim6thyl-octyl)-phenyl]-vinyl}-benz§ne-1 ,3-dlol. 

15 

[0229] De mani6re analogue ^ I'exemple 1 0), par reaction de 0,2 ml d'acide sulfurique concentre dans 3 ml de 
methanol avec 350 mg (0,6 mmol) de 2-{3-[2-(3,5-bis-ethoxymethoxy-phenyl)-vinyl]-phenyl}-8-methyl-8-(tetrahydro- 
pyran-2-yloxy)-nonan-2-ol dans 3 ml de methanol et 3 ml de THF, apres purification sur colonne de silice (acetate 
d'ethyle 60 - heptane 40), des cristaux blancs (m= 76 mg ; R= 32%) sont obtenus. Tf= 65-75°C. 
20 RMN 1H (Acetone): 0,91 (6H, s). 1,03-1,16 (8H, m), 1.34 (3H, s), 1,59 (2H, m), 2,70 (2H, OH. s), 2,88 (3H. s). 6.11 
(1 H. s), 6.40-6,41 (2H, d). 6.93 (2H. s), 7.1 2-7.1 8 (2H. m). 7,26-7,29 (1 H. d. J= 6,8 Hz), 7.39 (1 H, s), 8,11 (1 H. s). 

EXEMPLE 44 

25 5'(2-[3'(6-hydroxy'1 -m^thoxy-l ,6-dimethyt'heptyl)-phenyl]-v^^ 

a) 2- {3-[2-(3.5-bis-ethoxymethoxy-phenyl)-vinyl]-phenyl}-7-methyl-7-(tetrahydro-pyran-2-yloxy)-octan-2-ol. 

[0230] De maniere analogue a I'exemple 8(j), par reaction de 1 , 1 8 g (3, 1 8 mmol) de 1 -{3-[2-(3,5-bis-ethoxymethoxy- 
30 phenyl)-vlnyl]-ph6nyl)-6thanone avec une solution de 213 mg (8,75 mmol) de magnesium, de 2.15 g (7,7 mmol) de 
2-(5-bromo-1,1-dlmethyl-pentyloxy)-t6trahydro-pyranne dans 8 ml de THF et catalys6e par 68 mg (0,13 mmol) de 
[1.2-bls-(diph6nylphosphlno)ethane]dichloronickel, apres purification sur colonne de silice (ac6tate d*6thyle 25 - hep- 
tane 75). une huile jaune (m= 768 mg ; R= 42%) est obtenue. 

RMN 1H (CDCI3): 0,94-0,96 (6H, d), 1 ,02-1 ,09 (6H, m). 1 .38 (3H, s). 1 .21-1 ,64 (14H, m). 3.18-3.25 (1H. m). 3,51-3,60 
35 (4H, m), 3,69-3.74 (1H, m). 4,46-4,48 (1H, m), 5,04 (4H, s). 6.46-6.47 (1H. t). 6,67-6,68 (2H, d), 6,81-6,95 (2H. dd. J= 
16,4 Hz, J'= 2,4 Hz), 7,11-7.19 (3H. m), 7,38 (1H, s). 

b) 5-{2-[3-(6-hydroxy-1 -methoxy-1 ,6-dimethyl-heptyl)-phenyt]-vinyl}-benzene-1 ,3-dlol. 

40 [0231] De maniere analogue a I'exemple 1 (j), par reaction de 0,2 ml d'acide sulfurique concentre dans 3 ml de 
methanol avec 340 mg (0,6 mmol) de 2-{3-[2-(3,5-bis-ethoxymethoxy-phenyl)-vinyl]-phenyl}-7-m6thyl-7-(tetrahydro- 
pyran-2-yloxy)-octan-2-ol dans 3 ml de methanol et 3 ml de THF, apres purification sur colonne de silice (acetate 
d'ethyle 60 - heptane 40), des cristaux blancs (m= 72 mg ; R= 32%) sont obtenus. Tf= 65-75*'C. 
RMN 1H (CDCI3): 1.17 (6H, s), 1,26-1.40 (6H, m), 1.55 (3H, s), 1.76-1,82 (2H, t), 3,10 (3H. s), 6,35 (IH.t), 6,60-6,61 

45 (2H. d). 6,93-7.09 (2H. dd. J= 16,3 Hz. J'= 5 Hz), 7.20-7.39 (5H, m), 7.47 (1H, s). 

EXEMPLE 45 

5'f2-[3'(5-hydroxy-pentyO'Ph^nyi]'Vinyi}-benzene-1,3-ciiol. 

50 

a) 5-{3-[2-(3,5-bis-ethoxymethoxy-phenyl)-vinyl]-phenyl}-pentanoate de m6thyle. 

[0232] De maniere analogue a I'exemple 1 (h), par reaction de 1 .54 g (3.77 mmol) de 3-bromo-[2-(3,5-bis-ethoxym6- 
thoxy-phenyl)-vlnyi]-phenyl dans 15 ml de dimethylformamide avec la solution a O^'C, de 1.61 g (6,6 mmol) de 9-bo- 
55 rabicyclo[3,3,1]nonane dans 40 ml de THF et 502 mg (4,4 mmol) de pent-4-enoate de m^thyle dans 10 ml de THF, 
apres purification sur colonne de silice (acetate d'ethyle 15 - heptane 85), une huile jaune (m=: 1 ,19 g ; R= 71 %) est 
obtenue. 

RMN 1H (CDCI3): 1.21-1.27 (6H, t). 1.33-1,87 (4H, m). 2.32-2.38 (2H, t). 2,64 (2H. t), 3.66 (3H. s). 3,70-3,84 
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(4H, m), 5.24 (4H, s), 6,65-6.67 (1H, t). 6.86-6,87 (2H. d), 7.03-7,09 (3H, m), 7.23-7.34 (3H. m). 
b) 5-{3-[2-(3,5-bis-ethoxymethoxy-ph6nyl)-vinyl]-ph6nyl}-pentan-1-ol. 



5 [02331 De maniere analogue a Texemple 1 (e), par reaction de 5 ml d'hydrure de dilsobutylalumlnium 1 M/tolu§ne. k 
-78°C, avec 738 mg (1 ,67 mmol) de 5-{3-[2-(3.5-bis-ethQxym6thoxy-phenyl)-vjnyl]-phenyl}-pentanoate de m6thyle. 
apr6s purification sur colonne de slllce (acetate d'6thyle 40 - heptane 60), une huile jaune (m= 259 mg ; R= 37%) est 
obtenue. 

RMN 1H (CDCi3): 1,21-1.27 (6H, t), 1,38-1.84 (6H, m). 2,61-2.67 (2H, t), 3,62-3,67 (2H. t), 3,70-3,85 (4H, m), 5,24 
10 (4H, s). 6,65-6.67 (1H. t), 6,86-6.87 (2H. d). 7.03-7.09 (3H. m). 7.22-7.31 (3H, m). 

c) 5-{2-[3-(5-hydroxy-pentyl)-ph6nyl]-vinyl)-benz6ne-1 .3-diol. 

[0234] De maniere analogue a Texemple 1(j), par reaction de 0,1 ml d'aclde sulfurlque concentre dans 1 ml de 
15 methanol avec 90 mg (0,2 mmol) de 5-{3-[2-(3,5-bis-ethoxym§thoxy-phenyl)-vinyl]-ph6nyl)-pentan-1-ol dans 1 ml de 
methanol et 1 ml de THF, apres purification sur colonne de silice (acetate d'ethyle 60 - heptane 40), une poudre blanche 
(m= 33 mg ; R= 55%) est obtenue. Tf= 144-6°C. 

RMN 1 H (CDCI3): 1 ,46-1 ,80 (6H, m), 2,68-2,74 (2H, t), 3.58-3.63 (2H. m). 6.38-6,39 (1 H. t), 6.66 (2H. d), 7.1 6 (3H, s). 
7.30-7.36 (1H. t). 7.44-7.50 (2H. m), 8.37 (1H. OH. s). 

20 

EXEMPLE 46 

5-{2'[3'(5'hydroxy-6-m4thyt'hepty!)-phenylJ-vinyi)-benzene- 1, 3-diol. 

25 a) 5-{3-[2-(3,5-bis-ethoxymethoxy-phenyt)-vlnyl]-phenyl}-pentanal. 

[0235] 586 mg (1,55 mmol) de pyridinium dichromate sont ajoutes a une solution de 162 mg (0,39 mmol) de 5- 
{3-[2-(3,5-bis-ethoxymethoxy-phenyl)-vinyl]-phenyl}-pentan-1-ol dans 2 ml de dichloromethane. Le milieu reactionnel 
est agite toute une nuit a temperature ambiante. Apres evaporation, le residu est purifie sur colonne de silice (dichlo- 
30 romethane). 

Huile jaun^tre. m= 76 mg. R= 47%. 

RMN 1H (CDCI3): 1.21-1.27 (6H. t). 1.66-1.72 (4H, m), 2,47 (2H. m), 2,65 (2H. m). 3,71-3,79 (4H. m). 5.24 (4H, s), 
6.65-6.67 (1H. t). 6.86-6.87 (2H. d). 7.04-7.08 (3H. m). 7,20-7,35 (3H. m). 9.76-9.77 (1H. t). 

35 b) 7-{3-[2-(3.5-bis-6thoxymethoxy-ph6nyl)-vinyl]-phenyl)-2-m6thyl-heptan-3-ol. 

[0236] 0,18 ml (0,38 mmol) de chlorure d'isopropylmagnesium 2M sont ajoutes a 74 mg (0,18 mmol) de 5- 
{3-[2-(3,5-bls-ethoxymethoxy-phenyl)-vinyl]-phenyl)-pentanal dans 1 ,5 ml d'ether. Le milieu est chauffe a 30-35''C pen- 
dant la nuit. II est, alors, versd dans un melange 6ther/eau. Apr^s d^cantation. la phase organique est lav^e avec une 
^0 solution d'acide chlorhydrique 1 N puis avec de t'eau. Elle est ensuite s6ch6e sur sulfate de magnesium et concentree. 
Le residu est purifie sur colonne de silice (acetate d'ethyle 20 - heptane 80). 
Huile jaunatre. m= 62 mg. R= 75%. 

RMN 1H (CDCI3): 0,89-0,93 (6H, dd), 1,22-1.27 (6H. t), 1,39-1,69 (6H, m), 2,61-2.67 (2H. t). 3,37 (1H, m), 3.71-3,79 
(4H. m), 5.24 (4H, s), 6.66-6.67 (1H, t). 6,86-6,87 (2H. d), 6.97-7,09 (3H. m). 7.23-7.31 (3H. m). 

45 

c) 5-(2-[3-(5-hydroxy-6-methyl-heptyl)-phenyl]-vinyl}-benz§ne-1, 3-diol. 

[0237] De manifere analogue ^ I'exemple 1(j). par reaction de 0,1 ml d'acide sulfurlque concentre dans 1 ml de 
methanol avec 60 mg (0,13 mmol) de 7- {3-[2-(3,5-bis-ethoxymethoxy-phenyl)-vinyl]-phenyl}-2-methyI-heptan-3-ol 
50 dans 1 ml de methanol et 1 ml de THF, apres purification sur colonne de silice (acetate d'ethyle 40 - heptane 60), une 
huile jaunatre (m= 7 mg ; R= 16%) est obtenue. 

RMN IN (CDCI3): 0,90-0,93 (6H, d). 1,43-1.81 (6H, m). 2.60-2.66 (2H. t). 3.38 (1H, m), 6.32-6,38 (3H. m), 6.58 (2H, 
s). 6.90-7,05 (2H, dd. J= 16,3 Hz. J'= 4,8 Hz), 7.05-7.08 (1H. d, J= 7.8 Hz), 7.21-7.27 (3H. m). 

55 



43 



EP1 124 779 B1 

EXEMPLE 47 

5-{2-[3-(6-hydroxy-7-m4thyi'Octyt)-ph4nyi]-vinyl)-benzene'h 

a) 6-{3-[2-(3.5-bis-6thoxym6thoxy-ph6nyl)-vinyl]-ph6nyl)-hexanoate de m6thyle. 

[0238] De mani6re analogue h Texemple 1 (h), par reaction de 1 .50 g (3,68 mmol) de 3-bronio-[2-(3.5-bis-6thoxyme- 
thoxy-ph6nyl)-vlnyl]-ph6nyl dans 30 ml de dimethylformamide avec la solution a 0°C. de 1,61 g (6.6 mmol) de 9-bo- 
rablcyclo[3.3,1]nonane dans 30 ml de THF et 564 mg (4.4 mmol) de hex-5-enoate de methyle dans 10 ml de THF, 
apres purification sur colonne de sillce (ac6tate d'6thyle 10 - heptane 90). une hulle jaunatre (m= 430 mg ; R= 26%) 
est obtenue. 

RMN 1 H (CDCI3): 1 ,22-1 ,27 (6H, t). 1 ,34-1 ,87 (6H, m). 2.29-2,35 (2H, t), 2,59-2.65 (2H, t). 3.66 (3H. s). 3,71 -3.81 
(4H, m), 5,24 (4H, s). 6.65-6,67 (1H, t), 6.86-6,87 (2H. d). 6.97-7.11 (3H, m). 7,23-7.34 (3H, m). 

b) 6-{3-[2-(3.5-bis-ethoxymethoxy-phenyl)-vinyl]-phenyl}-hexan-1-ol. 

[0239] De maniere analogue a I'exemple 1(e), par reaction de 2,1 ml d'hydrure de diisobutylaluminium IM/toluene, 
a -78°C, avec 315 mg (0,69 mmol) de 6-{3-[2-(3,5-bis-ethoxymethoxy-ph6nyl)-vinyl]-ph6nyl}-hexanoate de mdthyle, 
apres purification sur colonne de sillce (acetate d'6thyle 40 - heptane 60), une pdte jaune (m= 198 mg ; R= 66%) est 
obtenue. 

RMN 1 H (CDCI3): 1 .21 -1 ,27 (6H, t). 1 .38-1 ,40 (4H, m). 1 .52-1 .68 (4H. m), 2.59-2.65 (2H, t). 3,61-3.66 (2H, t), 3,70-3,85 
(4H. m). 5.24 (4H. s), 6,66-6.67 (1H, t), 6,86-6,87 (2H. d), 6.97-7,11 (3H. m), 7,22-7,33 (3H, m). 

c) 6-{3-[2-(3,5-bis-6thoxym6thoxy-phenyl)-vlnyl]-phenyl}-hexanal. 

[0240] De maniere analogue a I'exemple 46(a). par reaction de 692 mg (1 ,83 mmol) de pyridinium dichromate avec 
197 mg (0,46 mmol) de 6-(3-[2-(3,5-bis-ethoxym6thoxy-phenyl)-vinyl]-phenyl}-hexan-1-ol dans 3 ml de dlchlorome- 
thane, apres purification sur colonne de silice (dichloromethane). une pate jaune (m= 76 mg ; R= 75%) est obtenue. 
RMN 1 H (CDCI3): 1 .22-1 .27 (6H, t). 1 .39-1 ,45 (2H. m), 1 ,62-1 ,73 (4H, m). 2,40-2.46 (2H, m). 2.60-2,66 (2H, t), 3,71 -3,80 
(4H. m), 5,24 (4H, s), 6,65-6.67 (1H. t), 6,86-6,87 (2H. d), 6,97-7,12 (3H, m), 7,20-7,34 (3H, m), 9.76 (1H, t). 

d) 8-{3-[2-(3,5-bis-6thoxymethoxy-ph6nyl)-vlnyl]-phenyl)-2-m6thyl-octan-3-ol. 

[0241] De maniere analogue a I'exemple 46(b), par reaction de 0,35 ml (0,7 mmol) de chlorure d'isopropylmagnesium 
2M/ether avec 148 mg (0,35 mmol) de 6-{3-[2-(3,5-bis-ethoxymethoxy-phenyl)-vinyl]-phenyl)-h8xanal dans 2 ml 
d'ether, apres purification sur colonne de silice (acetate d'ethyle 15 - heptane 85), une huile jaune (m= 130 mg ; R= 
79%) est obtenue. 

RMN 1H (CDCI3): 0.88-0,92 (6H, dd). 1,22-1.27 (6H. t). 1,37-1,68 (8H. m), 2,60-2,66 (2H. t). 3.35 (1H, m), 3,71-3.79 
(4H, m). 5.24 (4H, s). 6.66-6,67 (1H. t), 6,86-6,87 (2H, d), 6.97-7,09 (3H, m), 7.23-7,31 (3H. m). 

e) 5-{2-[3-(6-hydroxy-7-methyl-octyl)-phenyl]-vinyl}-benz^ne-1.3-dioL 

[0242] De maniere analogue a I'exemple 1(j), par reaction de 0,2 ml d'acide sulfurique concentre dans 1 ml de 
methanol avec 130 mg (0,27 mmol) de 8-{3-[2-(3,5-bis-ethoxymethoxy-phenyl)-vinyl]-phenyl}-2-methyl-octan-3-ol 
dans 1 ml de methanol et 1 ml de THF. apres purification sur colonne de silice (acetate d'ethyle 40 - heptane 60), une 
huile jaunatre (m= 12 mg ; R= 13%) est obtenue. 

RMN 1H (CDCI3): 0.90-0,93 (6H. d). 1,36-2.17 (8H, m). 2.57-2,63 (2H, t), 3,38 (1H, m). 6.34-6.38 (1H. t), 6,58-6.59 
(2H. d), 6.89-7,04 (2H. dd, J= 16,3 Hz. J'= 3.6 Hz). 7.04-7,06 (1H, d. J= 6,9 Hz), 7,14-7,29 (3H. m). 

EXEMPLE 48 

5-{2-[3-(5-hydroxy'6'methyi-hept~ 1 ~eny0-ph6nyl]-vinyf}'benzene- 1,3-diol. 

a) 5-{3-[2-(3.5-bls-ethoxymethoxy-ph6nyl)-vinyl]-phenyl}-pent-4-enoate de methyle. 

[0243] De maniere analogue a I'exemple 40(a), par reaction de 1 ,5 g (3.68 mmol) de 3-bromo-[2-(3,5-bis-6thoxym6- 
thoxy-ph6nyl)-vinyl]-phenyl. dans 30 ml de dimethylformamide avec 502 mg (4,4 mmol) de pent-4-enoate de m6thyle 
et 1 .02 g (7,36 mmol) de carbonate de potassium et comme catalyseur 1 20 mg (0.1 5 mmol) de [1 .1 '-bis-(diph6nylphos- 
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phino)ferrocene]dichloropalladium, apres purification sur colonne de silice (ac6tate d'ethyle 10 - heptane 90),une pSte 
jaune (m= 883 mg ; R= 54%) est obtenue. 

RMN 1H (CDCI3): 1,22-1,27 (6H, t). 2,47-2,59 (4H, m), 3,70 (3H, s), 3.67-3,79 (4H, q), 5,24 (4H, s), 6,19-6,30 (1H, 
m), 6,42-6,48 (1H. d, J= 15.9 Hz). 6.66-6.67 (1H. t), 6,86-6,87 (2H, d, J=2,1 Hz), 7,04 (2H, s). 7,21-7.37 (3H, m), 7,46 
5 (1H. s). 

b) 5-{3-[2-(3,5-bis-ethoxymethoxy-phenyl)-vinyl]-ph6nyl}-pent-4-en-1-ol. 

[0244] De maniere analogue a I'exemple 1(e), par reaction de 6 nnl d'hydrure de diisobutylalunninlum IM/toluene, ^ 
10 -78°C, avec 869 mg (1 ,97 mmol) de 5-{3-[2-(3,5-bis-6thoxym6thoxy-phenyl)-vinyl)-phenyl)-pent-4-enoate de nnethyle 
dans 20 ml de toluene, apres purification sur colonne de silice (acetate d'ethyle 30 - heptane 70), une pate jaune (m= 
381 mg ; R= 47%) est obtenue. 

RMN IN (CDCI3): 1.22-1,27 (6H, t), 1,72-1.83 (2H, m), 2,29-2,38 (2H, m), 3,71-3,79 (6H, m), 5.24 (4H, s), 6,22-6,34 
(1H, m). 6.41-6.47 (1H. d. J= 15.9 Hz). 6,66-6.67 (1H, t), 6,86-6,87 (2H, d, J= 1,94 Hz). 7,05 (2H. s). 7.22-7,36 (3H, 
15 m), 7,47(1 H,s) 

c) 5-{3-[2-(3.5-bls-§thoxymethoxy-ph§nyl)-vinyl]-ph6nyl}-pent-4-enal. 

[0245] De maniere analogue a I'exemple 46(a), par reaction de 1,38 g (3,68 mmol) de pyridinium dichromate avec 
20 380 mg (0,92 mmol) de 5-{3-[2-(3,5-bis-ethoxymethoxy-phenyl)-vinyl]-phenyl)-pent-4-en-1-ol dans 10 ml de dichloro- 
methane, apres purification sur colonne de silice (dichloromethane), une pSte jaune (m= 245 mg ; R= 65%) est obtenue. 
RMN 1H (CDCI3): 1.22-1.27 (6H. t), 2,56-2,66 (4H. m), 3,71-3,79 (4H, q), 5.24 (4H, s), 6.19-6.31 (1H. m), 6,42-6.48 
(1H, d. J= 15,9Hz). 6,66-6.68 (1H, t). 6;86-6,87 (2H, d. J= 2,1 Hz), 7,04 (2H, s), 7.20-7,37 (3H. m), 7.46 (1H. s), 9.84 
(1H, s). 

25 

d) 7-{3-[2-(3,5-bis-6thoxym6thoxy-ph6nyl)-vinyl]-ph6nyl}-2-m6thyl-hept-6-en-3-ol. 

[0246] De maniere analogue a I'exemple 46(b), par reaction de 0,58 ml (1 ,16 mmol) de chlorure d'isopropylmagne- 
sium 2M/ether avec 239 mg (0,58 mmol) de 5-{3-[2-(3,5-bis-ethoxymethoxy-phenyl)-vinyl]-phenyl}-pent-4-enal dans 
30 2,5 ml d'ether. apres purification sur colonne de silice (acdtate d'ethyle 1 5 - heptane 85). une huile jaune (m= 1 37 mg ; 
R= 52%) est obtenue. 

RMN IN (CDCI3): 0.92-0,94 (6H, m). 1.25 (6H. s), 1.62-1.73 (2H, m), 2,26-2,45 (2H, m). 3,44 (1H, m), 3,71-3,79 (4H, 
q), 5,24 (4H. s), 6.24-6.35 (1 H, m), 6,42-6,48 (1 H, d, J= 15,9 Hz). 6.66-6.67 (1 H. t). 6.86-6,87 (2H. d. J= 2.08 Hz), 7.05 

(2H, s), 7,22-7,36 (3H, m), 7.47 (1H, s). 

35 

e) 5-{2-[3-(5-hydroxy-6-methyl-hept-1 -enyl)-phenyl]-vinyl)-benz6ne-1 ,3-diol. 

[0247] De maniere analogue k I'exemple 1(j), par reaction de 0,3 ml d'acide sulfurique concentre dans 2.8 ml de 
methanol avec 140 mg (0,31 mmol) de 7-{3-[2-(3,5-bis-6thoxym6thoxy-ph6nyl)-vlnyl]-ph6nyl}-2-m6thyl-hept-6-en-3-ol 
40 dans 2,8 ml de THF, apres purification sur colonne de silice (acetate d'ethyle 40 - heptane 60), une poudre blanche 

(m= 80 mg ; R= 77%) est obtenue. Tf= 51-60°C. 

RMN 1H (CDCI3): 0,85-0.88 (6H, d), 1 .58-1 ,63 (2H, m), 2,23-2,37 (2H, m), 3,37-3,46 (1 H, m), 6,16-6,37 (3H. m). 6.52 
(2H, s), 6,88 (2H, m), 7.13-7,22 (3H, m), 7.31 (2H, s). 

45 EXEMPLE 49 

5-{2-[3-(6-hydroxy-7-m6thyi-oct-1-enyl)-ph4nyi]-viny!}-benz^ne-1,3'dh^^ 
a) 6-{3-[2-(3,5-bis-ethoxymethoxy-phenyl)-vinyl]-phenyl}-hex-5-en-1-ol. 

50 

[0248] De maniere analogue a I'exemple 1 (e). par reaction de 3,9 ml d'hydrure de diisobutylaluminium 1 M/tolu6ne, 
a -78°C, avec 581 mg (1 ,28 mmol) de 6-(3-[2-(3,5-bis-ethoxymethoxy-phenyl)-vinyl]-phenyl)-hex-5-enoate de methyle 
dans 15 ml de toluene, apr^s purification sur colonne de silice (acetate d'ethyle 30 - heptane 70). une huile jaune (m= 
290 mg ; R= 53%) est obtenue. 
55 RMN IN (CDCI3): 1.22-1,27 (6H. t). 1.57-1,68 (4H, m), 2.23-2,31 (2H, m), 3,71-3,79 (6H. m), 5.24 (4H, s). 6,20-6,32 
(1H, m), 6.38-6,45 (1H, d, J= 15,9 Hz), 6,66-6,67 (1H, t), 6,86-6,87 (2H, d. J= 2 Hz). 7.05 (2H. s), 7.22-7,36 (3H, m). 
7,47 (1H,s). 
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b) 6-{3-[2-(3,5-bis-6thoxym6thoxy-ph6nyl)-vinyl]-ph6nyl)-hex-5-enal. 

[0249] De mani^re analogue k I'exemple 46(a), par reaction de 1,02 g (2,7 mmol) de pyridinium dichromate avec 
290 mg (0,68 mmol) de 6-{3-(2-(3,5-bis-ethoxym§thoxy-phenyl)-vinyl]-ph6nyl}-hex-5-en-1-ol dans 10 mi de dichloro- 
5 methane, aprfes purification sur colonne de silice (dichlorom6thane), une pdte jaunStre (m= 202 mg ; R= 70%) est 
obtenue. 

RMN 1H (CDCI3): 1 ,22-1 ,27 (6H, t), 1 ,78-1 .90 (2H, m), 2,24-2,33 (2H, m). 2,49-2.54 (2H. m). 3,71-3.79 (4H, q). 5,24 
(4H, 8). 6.16-6,28 (1H, m), 6.39-6.45 (1H, d. J= 15,9 Hz), 6,66-6,68 (1H, t), 6,87 (2H, d, J= 2.1 Hz), 7,05 (2H, s), 
7,20-7,37 (3H, m). 7,47 (1H, s), 9,80 (IN. s). 

10 

c) 8-{3-[2-(3,5-bis-ethoxym6thaxy-phenyl)-vinyl)-ph6nyl}-2-methyl-oct-7-en-3-ol. 

[0250] De maniere analogue ^ I'exemple 46(b), par reaction de 0,47 ml (0.94 mmol) de chlorure d'isopropylmagne- 
sium 2M/6ther avec 198 mg (0,47 mmol) de 6-{3-[2-(3,5-bis-6thoxymethoxy-phenyl)-vinyl]-ph6nyl}-hex-5-enal dans 2 
15 ml d'ether, aprds purification sur colonne de silice (ac6tate d'6thyle 15 - heptane 85), une huile jaune (m= 1 07 mg ; R= 
49%) est obtenue. 

RMN 1H (CDCI3): 0,90-0.94 (6H. dd), 1,22-1,27 (6H, t), 1,42-1,74 (4H, m), 2,23-2,28 (2H, m), 3,40 (1H, s), 3,71-3.79 
(4H, q), 5,24 (4H, s), 6,21-6.33 (1H, m), 6,38-6.44 (IN, d, J= 15.9 Hz). 6,66-6,67 (1H. t). 6.86-6.87 (2H. d. J= 2.1 Hz), 
7,05 (2H, s), 7,22-7,36 (3H. m). 7.47 (1H, s). 

20 

d) 5-{2-[3-(6-hydroxy-7-methyl-oct-1 -enyl)-ph6nyl]-vinyl)-benzene-1 ,3-diol. 

[0251] De maniere analogue k I'exemple 1(j). par reaction de 0.3 ml d'acide sulfurique concentre dans 2.5 ml de 
methanol avec 126 mg (0,27 mmol) de 8-{3-[2-(3,5-bis-ethoxymethoxy-phenyl)-vinyl]-phenyl}-2-methyl-oct-7-en-3-ol 
25 dans 2,5 ml de THF, apres purification sur colonne de silice (acetate d'ethyle 40 - heptane 60), une poudre beige (m= 
60 mg : R= 63%) est obtenue. Tf= 115-20°C. 

RMN IN (CDC13): 0.91-094 (6H, d). 1.50-1.69 (4H. m). 2.24 (2H. m), 3,43-3,54 (1H, m). 6,17-6,40 (3H. m). 6.59 (2H. 
S). 6.95 (2H, s). 7,20-7,31 (3H, m), 7.38 (1H, s), 7.59 (2H, s). 

30 EXEMPLE 50 

5-{2~[3-( 1 ,6-dihydroxy'1 ,6-dimethyl-heptyl)-phenyl]'Vinyl}'benzene- 1,3'dioL 

[0252] De maniere analogue a I'exemple 1(j), par reaction de 0.6 ml d'acide sulfurique concentre dans 7,5 ml de 
35 methanol avec 369 mg (0,65 mmol) de 2-{3-[2-(3,5-bis-§thoxymethoxy-phenyl)-vinyl]-phenyl}-7-methyl-7-(tetrahydro- 
pyran-2-yloxy)-octan-2-ol dans 7,4 ml de THF, apres purification sur colonne de silice (acetate d'ethyle 70 - heptane 
30), une pate jaunatre (m= 220 mg ; R= 92%) est obtenue. 

RMN 1H (CDCI3): 1,16 (6H, s). 1.28-1,39 (6H, m), 1,57 (3H, s), 1,77-1,84 (2H, m). 6.35-6,37 (1H. t). 6.58-6.59 (2H. 
d). 6.92-7,06 (2H, dd. J= 16.4 Hz). 2.4 Hz), 7,27-7,38 (3H, m), 7,59 (1H, s), 7,83 (2H. OH. s). 

40 

EXEMPLE 51 

5-{2-[3'(6'hydroxy- 1 , G-dimethyl-hept- 1 -enyl)-phenyl]-vinyl}-benzene- 1 , 3-diol. 

45 [0253] De maniere analogue a I'exemple 1 (j), par reaction de 0,09 ml d'acide sulfurique concentre dans 3 ml de THF 
avec 152 mg (0,41 mmol) de 5-{2-[3-(1,6-dihydroxy-1,6-dim6thyl-heptyl)-ph6nyl]-vinyl}-benz6ne-1,3-dlol dans 1,5 ml 
de THF, apres purification sur colonne de silice (acetate d'ethyle 50 - heptane 50). une poudre jaune (m= 65 mg ; R= 
45%) est obtenue. Tf= 55-60*^0. 

RMN 1 H (CDC13): 1 .21 (3H. s), 1 .24 (6H, s), 1 ,45-1 .55 (4H. m), 2,23 (1 H. m). 2,54 (1 H, m). 5.80 (1 H, t), 6,34 (1 H. s). 
50 6,59 (2H, s), 6,92-7,08 (2H, dd, J= 16.3 Hz, J'= 6 Hz). 7,28-7.33 (3H, m), 7,45 (1H, m). 

EXEMPLE 52 

6'{[3-(3,4-Bis-hydroxym6thvl-benzyloxy)'phenyl]-m^thyi-amino}'2'methyh^ 

55 

a) 6- {[3-(p-Tolu6nesulfonyloxy)-phenyl]-carbom6thoxy-amino}-pentanoate d'ethyle 

[0254] 1 g (3.1 mmol) de 3-p-tolufenesulfonyloxy-N-carbom6thoxy-anlIine et 1.9 mL (12 mmol) de 5-bromovalerate 
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d'ethyle sont dissous dans 25 mL de DMF anhydre. 140 mg (4,5 mmol) d'hydrure de sodium 75% sont alors ajoutes, 
et le milieu r6actionnel est agite pendant 6 heures. Apres traitement par une solution saturee de chlorure d'ammonium 
et extraction avec du dichloromethane, puis s6chage et evaporation des solvants de la phase organique, le r6sidu est 
purifie par chromatographie sur colonne de silica. Un huile incolore est obtenue (m = 1 ,35 g; R=97%) 

5 

b) 6-{[3-(p-Tolu6nesulfonyloxy)-phenyl]-carbom6thoxy-amino)-2-m6thyl-hexan-2-ol 

[0255] 500 mg de 6-{[3-(p-toluenesulfonyloxy)-phenyl]-carbomethoxy-amino}-pentanoate d'ethyle (1,2 mmol) sont 
dissous dans 20 mL de THR 1 mL d'une solution de bromure de m6thylmagn6sium 3.0M (3.0 mmol) est alors ajoute, 
10 et le milieu reactionnel est agite 1 heure a temperature ambiante. Apres traitement par une solution saturee de chlorure 
d'ammonium, sechage et evaporation des solvants de la phase organique, puis une purification par chromatographie 
sur colonne de silice, une huile incolore est obtenue ( m = 480 mg ; R = 92 %). 

c) 6-[(3-Hydroxyphenyl)-m6thyl-amino]-2-m6thyl-hexan-2-ol 

15 

[0256] 300 mg de 6-{[3-(p-tolu6nesulfonyloxy)-phenyl]-carbom§thoxy-amino)-2-methyl-hexan-2-ol (0.69 mmol) sont 
dissous dans 1 0 mL de THF anhydre. 80 mg (2.1 mmol) d'hydrure double de lithium et d'aluminium sont alors ajoutes, 
puis le milieu reactionnel est chauffe a reflux pendant deux heures. Apres refroidissement, 80 CL d'eau puis 80 
d'une solution de NaOH 15% puis 240 CL d'eau sont sequentiellement ajoutes; apres agitation pendant 1 h, le milieu 
20 reactionnel est alors filtre puis le solvent est 6vapore. Le residu obtenu est alors dissous dans un melange compose 
de 5 mL d'eau. 5 mL d'ethanol et 200 mg de KOH sont ajoutes. Le milieu reactionnel est alors chauff6 12 heures k 
70°C, puis refroidi et trait6 par un melange de HCI IN et de dichloromethane. Apres separation, la phase organique 
est alors s6ch6e et les solvants sont 6vapor6s. Apres purification par chromatographie sur colonne de silice, une huile 
incolore est obtenue ( m = 125 mg ; R = 79 %). 

25 

d) 6-{[3-(3,4-Bis-carboxym6thyl-benzyloxy)-phenyl]-m6thyl-amlno}-2-methyl-hexan-2«ol 

[0257] 90 mg (0.38 mmol) de 6-[(3-hydroxyphenyl)-methyl-amino]-2-methyl-hexan-2-ol sont ajout6s a une solution 
de bromure de 3-(3.4-dicarboxymethyl)-benzyle (132 mg, 0,46 mmol) dans de la 2-butanone. 64 mg (0.46 mmol) de 
30 carbonate de potassium sont alors ajoutes avant de chauffer le milieu reactionnel k reflux pendant 6 heures. Apr^s 
filtration et Evaporation du solvant et purification par chromatographie sur gel de silice (heptane 60 - acetate d'ethyle 
40) une huile jaune est obtenue (m = 67 mg ; R = 40 %) 

e) 6-{[3-(3,4-Bis-hydroxymethyi-benzyloxy)-phenyl]-methyl-amino)-2-methyl-hexan-2-ol 

35 

[0258] 30 mg de b-{[3-(3,4-bis-carboxymethyl-benzyloxy)-phenyl]-methyt-amino}-2-methyl-hexan-2-ol (0.07 mmol) 
sont dissous dans 3 mL de THF anhydre, puis 20 mg (1 mmol) de borohydrure de lithium sont ajout6s avant de porter 
le milieu reactionnel a reflux pendant 3 heures. Apres traitement du milieu reactionnel par une solution saturee de 
chlorure d'ammonium puis s6chage, evaporation et purification par chromatographie sur colonne de silice (heptane 
40 30 - acetate d'ethyle 70) une huile claire est obtenue (m = 1 9 mg; R = 72 %). 

RMN 1H (CDCI3): 1,19 (s, 6H). 1,26-1,59 (m, 6H), 2,89 (S. 3H), 3,27 (t. 2H. J = 7,2 Hz), 4,70 (s. 4H), 5,04 (s, 2H), 
6,28-6,34 (m. 3H). 7,11 (t, 1H. J= 7.9 Hz), 7.34 (s. 2H), 7,40 (s. 1H). 

EXEMPLE 53 

45 

5-{[3-(3A'Bis-hydroxym6thyi-benzytoxy)'phenyl]-m4thyi'amino}-2-m 

[0259] De maniere analogue ^ I'exemple 52(e), par reaction de 80 mg, (0.1 8 mmol) de 5-{[3-(3,4-bis-carboxymethyl- 
benzyloxy)-phenyl]-methyl-amino}-2-methyl-pentan-2-ol (prepare de maniere analogue aux exemples 52(a-d)) avec 
50 1 6 mg (0.75 mmol) de borohydrure de lithium et apres purification sur colonne de silice, une huile incolore est obtenue 
(m = 50 mg ; R = 76 %). 

RMN IN (CDCI3): 1.18 (s. 6H), 1,37-1,43 (m, 2H). 1,54-1.63 (m, 2H), 1,70 (bs, 1H). 2,89 (s, 3H), 3,25 (t, 2H. J= 7.4 
Hz). 3,38 (bs, 2H). 4,69 (s, 4H), 5,05 (s, 2H), 6,28-6.34 (m, 3H), 7,11 (t, 1H, w/= 8.0 Hz), 7,35 (s. 2H), 7.39 (s. 1H). 

55 
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EXEMPLE 54 

6-{[3'(3A-Bis-hydroxym4thyt-ben2yioxy)'Phenyl]-m^thyl-amino}-3-4th^^ 

5 [0260] De maniere analogue k I'exemple 52(e), par reaction de 250 mg (0.45 mmol) de 6-{[3-(3,4-bls-carboxym§thyl- 
benzyloxy)-phenyl]-methyl-amino)-3-ethyl-hexan-3-ol (pr6par6 de manidre analogue aux exemples 52(a-d)) avec 40 
mg (1 ,8 mmol) de borohydrure de lithium et apres purification sur cotonne de silice. une huile incolore est obtenue (m 
= 160 mg; R = 88 %). 

RMN (CDCI3): 0.82 (t. 6H. J= 7,6 Hz), 1,26-1 .56 (m, 8H), 2,89 (s. 3H). 3,25 (t. 2H, J = 6,9 Hz). 3.46 (bs, 2H), 4,67 
10 (s, 4H), 5,04 (s. 2H). 6.27-6,33 (m, 3H), 7,11 (t, 1H, J= 8,1 Hz). 7.33 (m, 2H), 7.38 (s. 1H). 

EXEMPLE 55 

7'{[3'(3,4-Bis-hydroxymethyl-benzyioxy)-phenylhm4thyl'amino}-3'e^^ 

15 

[0261] De manifere analogue k I'exemple 52(e), par reaction de 370 mg (0.8 mmol) de 7-{[3-(3,4-bis-carboxymethyl- 
benzyloxy)-phenyl]-methyl-amino}-3-ethyl-heptan-3-ol (prepare de maniere analogue aux exemples 52(a-d)) avec 80 
mg (3,5 mmol) de borohydrure de lithium et apres purification sur colonne de silice, une huile incolore est obtenue (m 
= 266 mg ; R = 80 %). 

20 RMN 1H (CDCI3): 0.84 (t, 6H. J= 7.6 Hz), 1,23-1.55 (m. 10H), 1,7 (bs. 1H), 2,89 (s, 3H). 3,26 (t, 2H. J= 7,6 Hz), 3,35 
(bs, 2H). 4,69 (s, 2H), 4.69 (s. 2H), 5.04 (s, 2H), 6.29-6,34 (m, 3H). 7,11 (t. 1H, J= 8.0 Hz), 7,34 (m, 2H), 7.39 (s, 1H). 

EXEMPLE 56 

25 5-([3-(3A-BiS'hydroxymethyl-benzyloxy)-phenyl]-ethyl'aminoy^^ 

a) 5-[(3-ferf-Butyldimethylsilyloxyphenyl)-ethyl-amino]-5-oxo-pentan-2-one 

[0262] 1 g (4 mmol) de (3-tert-butyldimethylsilyloxy)-N-ethyl-aniline sont dissous dans 40 mL de dichlorom ethane a 
30 o°C, puis 511 mg (4,4 mmol) d'acide levulinique et 595 mg (4,4 mmol) de 1-hydroxy-benzotriazole sont ajoutes au 
milieu reactionnel. 908 mg (4,4 mmol) de dicyclohexylcarbodiimide sont alors additionn^s par portions. Le milieu r^ac- 
tionnel est rechauffe jusqu'^ temperature ambiante, agite 1 heure puis fittre. Le filtrat est alors agit§ 12 h, puis traits 
avec une solution saturee de chlorure d'ammonlum, et extrait avec du dichloromethane. Apr^s sechage et purification 
sur colonne de silice, une huile incolore est obtenue ( m = 1 ,27 g ; R = 91 %) 

35 

b) 5-[(3-ferr-Butyldimethylsilyloxyphenyl)-ethyl-amlno]-5-oxo-2-methyl-pentan-2-ol 

[0263] 700 mg (2 mmol) de 5-[(3-ferf-butyldimethylsi!yloxyphenyl)-ethyl-amino]-5-oxo-pentan-2-one sont dissous 
dans 20 mL de THF anhydre. et le milieu reactionnel est refroidi a 0°C. 0.66 mL (2 mmol) d'une solution de bromure 
de mSthylmagn^sium sont alors ajoutes lentement. et le milieu reactionnel est agite pendant 4 heures a cette tempe- 
rature. Apres traitement par une solution saturee de chlorure d'ammonium. extraction par de I'acetate d'ethyle, sechage 
puis evaporation, le residu est purifie par chromatographie sur cotonne de silice pour obtenir une huile incolore ( m = 
610mg; R = 86 %). 

45 c) 5-{[3-(3,4-Bis-carboxymethyl-benzyloxy)-phenyl]-ethyl-amino)-5-oxo-2-methyl-pentan-2-oI 

[0264] 71 0 mg de 5-[(3-ferf-butyldimethylsilyloxyphenyl)-ethyl-amino]-5-oxo-2-m6thyl-pentan-2-ol (2 mmol) sont dis- 
sous dans 20 mL de THF, puis 2,4 mL d'une solution de fluorure de tetrabutylammonium (1 M dans le THF) sont ajoutes 
goutte k goutte. Apres agitation pendant 1 heure a temperature ambiante, le milieu reactionnel est traite par une 
50 solution de chlorure d'ammonium, puis extrait avec de Tacetate d'ethyle. Apres concentration sous pression reduite, 
le residu obtenu est ajoute a une solution de bromure de 3-(3,4-dicarboxymethyl)-benzyle (750 mg, 2,6 mmol) dans 
de la 2-butanone (25 mL). 305 mg (2,2 mmol) de carbonate de potassium sont alors ajoutes avant de chauffer le milieu 
reactionnel a reflux pendant 6 heures. Apres filtration, evaporation du solvant et purification par chromatographie sur 
gel de silice (heptane 60 - acetate d'ethyle 40), une huile jaune est obtenue (m = 760 mg ; R = 83 %). 

55 

d) 5-{[3-(3,4-Bis-hydroxymethyl-benzyloxy)-phenyl]-ethyl-amino}-2-methyl-pentan-2-ol 

[0265] 350 mg (0.76 mmol) de 6-{[3-(3,4-Bis-carboxymethyl-benzyloxy)-phenyl]-ethyl-amino)-5-oxo-2-methyl-pen- 
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tan-2-ol sont dissous dans 10 mL de THF anhydre, puis 120 mg d'hydrure double de lithium et d'aluminium (3.1 mmol) 
sont ajoutes en deux portions egales. Apr6s 4 heures de chauffage k reflux, le milieu reactionnel est refroidi puis 
sequentiellement traite par 120 CL d'eau, 120 d'une solution de NaOH 15% puis 360 fIL d'eau. Apres 1 heure 
d'agitation, le milieu reactionnel est filtre, concentre puis purifle par chromatographie sur gel de silice. Un huile incolore 
5 est obtenue ( m = 280 mg ; R = 95 %). 

RMN 1H (CDCI3): 1,12 (t. 3 H, J= 7,0 Hz). 1.18 (s. 6H), 1,38-1.45 (m, 2H). 1,56-1.63 (m. 3H). 3.20 (t. 2H. J = 7,5 Hz). 
3.31 (q. 2H. J = 7.0 Hz), 4.69 (s, 2H). 4,70 (s, 2H), 5.05 (s. 2H), 6,24-6.32 (m. 3H), 7.10 (t, 1H. J= 8.1 Hz), 7,34 (m. 
2H), 7.40 (s. 1H). 

10 EXEMPLE 57 

6'{[3-(3,4-Bis-hydroxym4thyl-benzyioxy)-phenyl]amino)-3'^thyl'hexa 

a) 6-{[3-(3,4-Bis-carboxymethyl-benzyloxy)-phenyl]-N-benzoyl-amino)-3-6thyl-hexan-3-ol 

15 

[0266] De mani^re analogue a I'exemple 52 (d) par reaction de 130 mg (0.38 mmol) de 6-[(3-hydroxyphenyl)-N- 
benzoyl-amino-3-ethyl-hexan-3-ol (prepare de manlere analogue aux exemples 52(a-c)) avec une solution de bromure 
de 3-(3,4-dicarboxymethyl)-benzyle (133 mg. 0,46 mmol) dans de la 2-butanone (5 mL) et 60 mg (0,42 mmol) de 
carbonate de potassium. Apres filtration et evaporation du solvant, une purification par chromatographie sur gel de 
20 silice (heptane 60 - acetate d'ethyle 40) une huile jaune est obtenue (m = 104 mg ; R = 50 %). 

. b) 6-{[3-(3.4-Bis-hydroxymethyl-benzyloxy)-phenyl]amino}-3-ethyl-hexan-3-ol 

[0267] De maniere analogue a Texempie 56(d) par traitement de 6-{[3-(3,4-Bis-carboxymethyl-benzyloxy)-phenyl] 
25 -N-benzoyl-amlno}-3-ethyl-hexan-3-ol (100 mg, 0.18 mmol) par 40 mg (1 mmol) d'hydrure double de lithium et d'alu- 
minium et apres purification sur colonne de silice, une huile incolore est obtenue (m = 75 mg ; R = 87 %). 
RMN (CDCI3): 0.86 (t, 6H, J = 7.5 Hz). 1 ,43-1 .70 (m. 9H). 3.1 (bs, 1 H). 3.2 (bs, 1 H). 3,90 (t. 2H, J = 6,3 Hz), 4,31 
(S. 2H), 4,70 (s, 4H), 6.14-6,28 (m. 3H), 7,04 (t, 1H. J= 8.1 Hz). 7.30 (s, 2H). 7.34 (s. 1H). 

30 EXEMPLE 58 

(4E, 6E)- 7-(3'[2-(3, 4-Bis-hydroxymethyl'phenyl)'ethyl]-phenyl}-3-ethyl'Octa-4, 6-dien-3-ot 

a) 3-(2-Methyl-[1 ,3]dioxolan>2-yl)-benzaldehyde 

35 

[0268] 5 g (25 mmol) de 3-bromoacetophenone sont dissous dans 40 mL de toluene, puis 15 mL d'ethylene glycol 
et 500 mg d'acide para-toluenesulfonique sont ajoutes. Le milieu reactionnel est alors port6 a reflux equips d'un mon- 
tage de distillation de Dean-Stark. Apr6s 12 h, le milieu est refroidi. puis traite par de I'eau et extrart avec du dichloro- 
m^thane. Apres s^chage et concentration, le r^sldu est purlfiS sur colonne de silice pour obtenir le 3-(2-M6thyl-[1 ,3] 

40 dioxolan-2-yl)-1 -bromobenzene desire ( R = 85% ). Ce produit (4 g, 1 6.4 mmol) est alors dissous dans du THF anhydre 
et le melange est refroidi ^ -78**C. 7,2 mL (18 mmol) d'une solution 2,5 M de butyllithium sont alors additionnes goutte 
a goutte. Apres 1 heure d'agitation a la meme temperature, 1 ,9 mL (18 mmol) de dimethylformamide sont ajoutes. Le 
melange est maintenu a -78°C pendant 30 minutes, puis ramene a temperature ambiante. Le milieu reactionnel est 
alors traite par une solution saturee de chlorure d'ammonium, et extrait avec du dichloromethane. Apres purification 

45 par chromatographie sur colonne de silice (acetate d'ethylel 0 / heptane90) une huile incolore est obtenue ( m = 3,09 
g ; R = 98 %) 

b) 4-{(E)-2-[3-(2-M6thyl-[1,3]dioxolan-2-yl)-phenyl]-vlnyl}-phthalate de dimethyle 

50 [0269] 4-(Diethoxy-phosphorylmethyl)-phthalate de dimethyle ( 2 g, 5,8 mmol) est dissous dans 30 mL de THF an- 
hydre, puis refroidi a 0°C. 2,8 mL (5,6 mmol) d'une solution 2 M de diisopropylamidure de lithium sont alors ajoutes 
goutte a goutte, puis le milieu reactionnel est agite a cette temperature pendant 30 minutes. Ensuite, une solution de 
3-(2-M6thyl-[1 ,3]dioxolan-2-yl)-benzaldehyde (1 ,02 g, 5,3 mmol) dans 1 0 mL de THF est additionnee par I'intermediaire 
d'une canule. Le milieu est alors ramene k temperature ambiante, puis aglt6 12 heures. Apres traitement par une 

55 solution saturee de chlorure d'ammonium et extraction avec de I'acetate d'6thyle, la phase organique est s6ch6e puis 
les solvants sont evapores. Apres purification sur colonne de silice (acetate d'ethyle 30-heptane70), une huile incolore 
est obtenue ( m = 1 ,68 g ; R = 83% ). 
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c) 4-{2-[3-(2-M6thyl-[1,3]dioxolan-2-yl)-phenyl]-6thyl}-phthalate de dim6thyle 

[0270] 1 ,8 g (4,7 mmol) de 4-{(E)-2-[3-(2-Methyl-[1 ,3]dioxolan-2-yl)-phenyl]-vinyl}-phthalate de dimethyle est dissous 
dans 50 mL d'acetate d'ethyle. La solution est degasee pendant 30 minutes, puis Pd/C 5% (200 mg) sent ajoutes. Un 
5 ballon d'hydrogene (1 bar) est alors fixe au montage et le milieu reactionnel est agite pendant 4 heures. La perte de 
fluorescence lors d'analyses COM (□= 254 nm) indique la fin de la reaction: le milieu reactionnel est alors filtr6 puis 
concentre sous pression r6duite pour donner une huile incolore (m=1 ,78g;R=98%). 

d) 1-{3-[2-(3,4-Bis-hydroxymethyl-phenyl)-ethyl]-phenyl}-ethanone 

10 

[0271] 4-{2-[3-(2-Methyl-[1,3]dioxolan-2-yl)-phenyl]-ethyl}-phthalate de dimethyle (1.78 g, 4.6 mmol) est dissous 
dans 20 mL de THF anhydre. 530 mg d'hydrure double de lithium et d'aluminium (14 mmol) sont alors ajoutes en trois 
fractions egales, puis le milieu reactionnel est port6 k reflux pendant 4 heures. Le milieu est alors refroidi, puis se- 
quentiellement traite par 530 CL d'eau, 530 CL de NaOH 1 5%. puis 1 , 6 mL d'eau. Apr^s 1 heure d'agltation, le melange 
15 est filtr6 puis concentr6 sous pression reduite. Le residu obtenu est alors dissous dans 10 mL d'ac6tone auquels sont 
ajoutes 5 mL d'eau et 100 mg d'acide para-toludnesulfonique. Le milieu reactionnel est agite a 70''C pendant 12 h, 
puis verse dans 50 mL d'acetate d'ethyle. Apres separation et sechage de la phase organique, las solvants sont eva- 
pores, puis le residu purifie par chromatographie sur gel de silice (acetate d'ethyle 50-heptane 50) pour obtenir un 
serpi-sollde blanc (m = 1.18g;R = 90%). 

20 

e) 1-(3-{2-[3,4-Bis-(fe/t-butyl-dimethyl-silanyloxymethyl)-phenyl]-6thyl}-phenyl)-6thanone 

[0272] 1 .15 g de 1-{3-[2-(3,4-Bis-hydroxymethyl-phenyl)-6thyl]-phenyl)-6thanone (4,04 mmol) est dissous dans 20 
mL DMF et,20 mL de dichloromethane. Le melange est refroidi a 0^*0, puis 1,7 mL de triethylamine (12 mmol) sont 
25 ajoutes, suivis de 1 ,35 g de chlorure de ferf-butyldimethylsilane (8,9 mmol). Le milieu est agite a temperature ambiante 
pendant 12 h. puis traite par une solution saturee de chlorure d'ammonium et extrait par de Tether ethylique. La phase 
organique est lavee a I'eau, puis sechee et concentree sous pression reduite, pour donner une huile incolore ( m = 
2,07g;R = 100%). 

30 f) (2E,4E)-5-{3-{2-[3,4-Bis-(te^^butyl-d^methyl-silanyloxym6thyl)-phenyl]-6thyl}-phenyl)-hexa-2,4-dienoated'e^^ 

[0273] 850 mL (3,9 mmol) de 4-diethylphosphonocrotonate d'6thyle sont dissous dans 5 mL de THF. A ce melange 
sont rajoutes 1 0 mL de DMPU (1 ,3-dimethyl-3,4,5,6-tetrahydro-2(1 H)-pyrimidinone) puis, apres refroidissement a 0°C, 
1,85 mL (3.7 mmol) d'une solution de diisopropylamidure de lithium 2M. Le melange est agite pendant 30 minutes a 
35 cette meme temperature, puis une solution de 1 g (1,95 mmol) de 1-(3-{2-[3,4-Bis-(terf-butyl-dimethyl-silanyloxyme- 
thyl)-phenyl]-ethyl}-phenyl)-ethanone dans 5 mL de THF est additionnee goutte a goutte. Le melange est alors ramene 
a temperature ambiante, puis agite 48 heures. Apres traitement par une solution de chlorure d'ammonium et extraction 
avec de I'acetate d'ethyle, la phase organique est sechee et concentree sous pression reduite. Apres chromatographie 
sur colonne de silice, une huile jaune clair est obtenue ( m = 1,46 g; R = 81 %). 

40 

g) (4E,6E)-7-(3-{2-[3,4-Bis-(fer^butyl-dimethy^-s^lanyloxymethyl)-phenyl]-ethyI}-phenyl)-3-ethyl-octa-4,6-d^ 

[0274] 500 mg de (2E,4E)-5-(3-{2-[3,4-Bis-(terf-butyI-dimethyl-silanyloxymethyl)-phenyl]-ethyl}-phenyl)-hexa- 
2,4-dienoate d'ethyle (0,82 mmol) sont dissous dans 10 mL de THF anhydre et le melange est refroidi a -78°C. 5,4 
45 mL (4 mmol) d'une solution d'ethyllithium fraichement pr6paree (0.75 M) sont alors ajoutes goutte k goutte, puis le 
melange est ramene k 0°C. Apres 1 heure d'agitation. le milieu reactionnel est trait6 par une solution saturee de 
chlorure d'ammonium et extrait avec de I'acetate d'ethyle. Apres purification par chromatographie sur colonne de silice 
(acetate d'6thyle 5 - heptane 95), I'isom^re tout trans pur est obtenu sous la forme d'une huile incolore (m = 350 mg ; 
R = 70 %). 

50 

h) (4E,6E)-7-{3-[2-(3,4-Bls-hydroxymethyl-phenyl)-6thyl]-phenyl}-3-ethyl-octa-4,6-dien-3-oI 

[0275] 340 mg de (4E,6E)-7-(3-{2-[3,4-Bis-(terf-butyl-dimethyl-silanytoxymethyl)-phenyl]-6thyl}-phenyl)-3-ethyl-oc- 
ta-4,6-dien-3-ol (0,5 mmol) sont dissous dans 10 mL de THF et 1 ,5 mL (1,5 mmol) d'une solution de fluorure de tera- 
55 butylammonium (1 M dans le THF) sont ajoutes goutte a goutte. Apres 30 minutes, 1 0 mL de methanol sont additionn6s 
et le melange est concentre sous pression reduite. Apr^s purification par chromatographie sur colonne de silice du 
residu, une huile Incolore est obtenue ( m =: 163 mg ; R = 88%). 

RMN iH (CDCI3): 0.90 (t, 6H, J= 7,4 Hz), 1,61 (q, 4H, J = 7,5 Hz). 2.17 (s, 3H), 2,92 (bs. 2H), 2,92 (s, 4H), 4,71 (s, 
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4H), 5,77 (d, 1H. J= 15.1 Hz), 6.42 (d. 1H, J= 11 Hz), 6,63 (dd. 1H. J1 = 15,1 Hz, J2 = 11 Hz), 7,08-7,29 (m, 7H). 
EXEMPLE 59 

5 (3E,SE)'6'f3-f2-(3A'BiS'hydroxm6thyi-phenyl)'4thyn'Phenvn^ 

[0276] De manidre analogue k I'exemple 58(h), par reaction de 41 0 mg (0,7 mmol) de (3E,5E)-6-{3-[2-(3,4-Bis-(terf- 
butyl-dimethyl-silanyloxymethyl)-phenyl)-ethyl]-phenyl)-2-methyl-hepta'3,5 (prepare de maniere analogue 

aux examples 52(a-g)) avec 2 ml (2 mmol) d'une solution de fluorure de tetrabutylammonium (1 M dans le THF), une 
10 huile incolore est obtenue ( m = 230 mg ; R = 96 %). 

RMN 1H (CDCI3): 1,39 (s. 6H), 2,15 (s, 3H), 2,91 (s, 4H). 2.92 (bs, 2H), 4.69 (s. 2H). 4,70 (s, 2H). 5,94 (d, 1H, J = 15,1 
Hz), 6,36 (d, 1H, J= 10.9 Hz), 6.62 (dd, 1H, J1 = 15,1 Hz, J2 = 10.9 Hz), 7,06-7,28 (m, 7H). 

EXEMPLE 60 

75 

(4E'6E}-7'(3-[2-(3A'BiS'hydroxymethyl-pheny})'V}nvl]-p^ 

[0277] De maniere analogue a I'exemple 58(h), par reaction de 320 mg (0.5 mmol) de (4E,6E)-7-(3-{2-[3,4-Bis-(ferr- 
butyl-dimethyl-silanyloxymethyl)-phenyl]-vinyl}-phenyl)-3-6thyl-octa-4,6-dien-3-ol (prepare de maniere analogue aux 
20 exemples 52(a-b,d-g)) avec 1 ,5 ml (1 ,5 mmol) d'une solution 1 M de fluorure de tetrabutylammonium. une huile incolore 
est obtenue ( m = 1 84 mg ; R = 1 00 %). 

RMN 1H (CDCI3): 0,91 (t, 6H, J = 7,4 Hz), 1.62 (q, 4H. J= 7.4 Hz). 2.22 (s. 3H). 4,13 (bs, 1H), 4.21 (bs, 1H), 4,72 (s, 
2H), 4,75 (s, 2H), 5,82 (d. 1H. J= 14,9 Hz), 6,52 (d. 1H, J= 11 Hz). 6,65 (dd, 1H. J1 = 14.9 Hz, J2 = 11 Hz), 7,13 (s, 
2H), 7,29-7,57 (m. 7H). 

25 

EXEMPLE 61 

(3E,5E)-6'(3'[2-(3A-BiS'hy(iroxym6thyl'Phenyl)'Vmyl]-pheny 

30 [0278] De maniere analogue k I'exemple 58(h), par reaction de 450 mg (0,75 mmol) de (3E,SE)-6-{3-[2-(3,4-Bis-(rerf- 
butyl-dimethyl-silanyloxym6thyl)-phenyl)-vinyl]-phenyl)-2-m6thyl-hepta-3,5-dlen-2-ol (prepare de maniere analogue 
aux exemples 58(a-b,d-g)) avec 2 ml (2 mmol) avec une solution de fluorure de tetrabutylammonium (1 M dans le 
THF), une huile incolore est obtenue ( m = 270 mg ; R = 99 %). 

RMN (CDCI3): 1.40 (s. 6H). 2.21 (s, 3H), 2,35 (bs, 1H). 4,20-4,40 (bs, 2H). 4,71 (s, 2H), 4,74 (s, 2H), 5,98 (d, 1H, 
35 J= 15 Hz), 6,47 (d, 1H, J= 10,9 Hz). 6,67 (dd, 1H. J1 = 15,0 Hz, J2 = 10,9 Hz), 7,13 (s. 2H), 7.31-7,55 (m, 7H). 

EXEMPLE 62 

(4E, 6E)-7-[3-(3, 4'Bts-hydroxym6thyl-phenyl6thynylhphenylh3'6thyl-octa'4, 6-dien-3-ot 

40 

a) 1 -(3-Ethynyl-phenyl)-ethanone 

[0279] 4 g de 3-bromoacetophenone (20 mmol) et 4,23 mL (30 mmol) de trimethylsilylacetylene sont dissous dans 
50 mL de triethylamine. Cul (760 mg, 4 mmol) sont ajoutes, et le milieu r6actionnel est degas6 pendant 10 minutes 

45 par un flux d'argon. /e/raWs-triphenylphosphine-palladium (1,4 g, 2 mmol) est alors additionne en une fraction, et le 
milieu reactionnel est agit6 12 heures k temperature ambiante. Le milieu est alors traits par de I'eau, et extrait avec 
du dichlorom6thane. Apr6s s6chage et concentration sous pression r6duite, le residu est dissous dans 100 mL de 
THF, auxquels sont ajoutes 1 00 mL d'^thanol et 1 0 mL d'eau. Deux fractions de 1 ,4 g (24 mmol) de fluorure de potassium 
sont ajoutees k 9 heures d'intervalle, puis le milieu reactionnel est agite pendant 24 h, avant d'etre concentre sous 

50 pression reduite. Le residu est alors repris dans un melange de dichloromethane et d'une solution saturee de chlorure 
d'ammonium. La phase organique est sechee, puis concentree. Apres chromatographie sur colonne de silice (acetate 
d'ethyle 1 0 - heptane 90) une huile claire est obtenue (m = 2,68 g ; R = 93 %). 

b) 1-{3-[3,4-Bis-(ferf-butyl-dimethy!-silanyloxymethyl)-phenylethynyl]-phenyl}-6thanone 

55 

[0280] A 850 mg (1 ,7 mmol) de 1.2-Bis-(ferf-butyl-dim6thyl-silanyloxymethyl)-4-iodo-benzene dans 6 mL de pyrro- 
lidine sont successivement ajoutes 1 00 mg (0,1 mmol) de tetrakis-triphenylphosphine-palladium. 35 mg (0,2 mmol) de 
Cul et 250 mg (1,7 mmol) de 1-(3-ethynyl-phenyl)-ethanone. Apres 30 minutes a temperature ambiante. le milieu 
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reactionnel est filtre, puis le fittrat est repris dans du dichtorom^thane et Iav6 a I'eau. Une huile jaune est obtenue ( m 

= 770 mg ; R = 89%). 

c) (2E,4E)-5-{3-[3,4-Bis-(^e^^butyl-dimethyl-silanyIoxymethyl)•phenylethynyl]-phenyl) d'ethyle 

5 

[0281] 0,6 mL (2,7 mmol) de 4-diethylphosphonocrotonate d'6thyle sont dissous dans 20 mL de THF anhydre, et le 
melange est refroidi a 0**C. 1 ,27 mL (2,54 mmol) d'une solution 2M de diisopropylamldure de lithium sont ajoutes goutt6 
a goutte. Apres 1 heure d'agitation a la meme temperature, une solution de 680 mg (1 ,34 mmol) de 1 -{3-[3,4-bis-(ferf- 
butyl-dimethyl-silanyloxymethyl)-phenyl6thynyl]-phenyl}-ethanone dans 5 mL de THF est additionnee lentement par 
10 I'interm6diaire d'une canule, Le milieu reactionnel est ramene a temperature ambiante, puis agite 18 heures. Apres 
traitement par une solution saturee de chlorure d'ammonium et extraction avec de I'acetate d'ethyle, la phase organique 
est sechee et concentree sous pression reduite. Le r6sidu est purifi6 par chromatographie sur colonne de sllice: une 
huile jaune est obtenue ( m = 480 mg ; R = 60%). 

15 d) (4E,6E)-7-[3-(3,4-Bis-hydroxym6thyl-phenyl6thynyl)-phenyl]-3-6thyl-octa-4,6-dlen-3-ol 

[0282] 470 mg de (2E,4E)-5-{3-[3,4-bis-(ferf-butyl-dimethyI-silanyloxymethyl)-phenylethynyl]-phenyl)-hexa-2,4-die- 
noate d'ethyle (0,77 mmol) sont dissous dans 1 0 mL de THF anhydre. 0,8 mL (2,4 mmol) d'une solution 3M de bromure 
d'ethylmagnesium sont additionnes goutte a goutte. Apres 30 minutes a temperature ambiante, le milieu reactionnel 

20 est traite par une solution de chlorure d'ammonium, puis extrait avec de I'acetate d'ethyle. Le residu, obtenu apr6s 
sechage et concentration de la phase organique, est alors dissous dans 1 0 mL de THF et 3 mL (3 mmol) d'une solution 
de fluorure de tetrabutylammonium (1 M dans le THF) sont addltlonn6s, Apr6s 15 minutes le milieu reactionnel est 
diiue avec 10 mL d'ethanol, puis concentr6 sous pression reduite. Le r6sidu est purifie par chromatographie sur gel 
de silice (acetate d'6thyle 40 - heptane 60). Une huile incolore est obtenue ( m = 55 mg ; R = 1 8 %). 

25 RMN (CDCI3): 0,93 (t, 6H, J = 6,7 Hz), 1 ,58 (q, 4H, J = 6,7 Hz), 2.07 (s. 3H), 2,92 (bs, 2H), 4,75 (s, 4H), 5,81 (d, 
1H, J= 14.8 Hz), 6,51 (d, 1H, J= 10,9 Hz), 6,65 (dd, 1H. J1 = 14,8 Hz. J2 = 10.9 Hz), 7,26-7,62 (m, 7H). 

EXEMPLE 63 (Comparatif) 

30 7-[3-(3A-Bis-hydroxymethyi-benzyloxy)phenyI]-3-4thyt'3-octanoi 

a) 5-[3-(teff-butyl-dimethyl-silanyloxy)-phenyl]-hexa-2,4-dlenoate d'ethyle 

[0283] 4,3 g de 4-diethylphosphonocrotonate d'ethyle sont ajoutes goutte a goutte a une solution de 19 mmol de 
35 disopropylamidure de lithium dans 150 mL de THF anhydre refroidie a 0°C. Apres 1 heure d'agitation a cette tempe- 
rature, 2 g (8 mmol) de 3-(ferf-Butyl-dimethyl-silanyloxy)-acetophenone dissous dans 20 mL de THF sont additlonn6s 
goutte a goutte par I'intermediaire d'une canule. Le milieu reactionnel est ramene a temperature ambiante et agite 15 
heures. Apres traitement par une solution saturee de chlorure d'ammonium et extraction avec du dichlorom^thane, la 
phase organique est s6chee et concentree sous pression reduite. Le residu est purifi§ par chromatographie sur colonne 
40 de silice. Une huile jaune est obtenue ( m = 1 .39 g ; R = 50 %). 

b) 5-[3-(terf-butyl-dim6thyl-silanyloxy)-pheny!]-hexanoate d'6thyle 

[0284] 600 mg (1,7 mmol) de 5-[3-(ferf-butyl-dimethyl-silanyloxy)-phenyI]-hexa-2,4-dienoate d'ethyle sont dissous 
45 dans 40 mL d'acetate d'ethyle et la solution est d6gas6e par un flux d'argon pendant 1 0 minutes. 100 mg de Pd/C 5% 
sont alors ajoutes et le milieu reactionnel est 6quip6 d'un ballon d'hydrogfene (1 bar). Aprds 6 heures a temperature 
ambiante. le milieu reactionnel est filtr^ sur un tampon de ceilte, puis le filtrat est concentre sous pression reduite pour 
donner une huile incolore ( m = 580 mg ; R = 97% ). 

50 c) 3-(5-Ethyl-5-hydroxy-1-methyl-heptyl)-phenol 

[0285] 580 mg (1 ,66 mmol) de 5-[3-(ferf-butyl-dimethyl-silanyloxy)-phenyl]-hexanoate d'ethyle sont dissous dans 25 
mL d'ether ethylique et le melange est refroidi a 0°C. 1 ,9 mL d'une solution de bromure d'ethylmagnesium 3 M (5,8 
mmol) sont alors additionnes goutte ^ goutte et le milieu est agite pendant 3 heures. Apres traitement avec une solution 
55 saturee de chlorure d'ammonium et extraction avec de I'ether ethylique, la phase organique est sechee puis concentree 
sous pression reduite. Le milieu reactionnel est alors dissous dans 20 mL de THF, puis 2,5 mL (2,5 mmol) d'une solution 
de fluorure de tetrabutylammonium (1 M dans le THF) sont ajoutes en une portion et le milieu reactionnel est agite 1 
heures k temperature ambiante. Le milieu reactionnel est afors concentre sous pression reduite et le residu est purifie 
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par chromatographie sur colonne de silice. Une huile incolore. est obtenue ( m = 400 mg;R=96%). 

d) 4-[3-(5-ethyl-5-hydroxy-1 -m6thyl-heptyl)-phenoxym6thyl]-phthalate de dimdthyle 

[0286] 450 mg de 3-(5-ethyl-5-hydroxy-1 -methyl-heptyl)-phenol (1 ,8 mmol) et 620 mg (2.1 6 mmol) de 4-bromom6- 
thyl-phthalate de dimethyle sont dissous dans 20 mL de 2-bjatanone. Une quantity catalytique de 18-crown-6 est 
ajout^e, suivie de 300 mg (2,16 mmol) de carbonate de potassium. Le mitieu reactionnel est port6 d reflux pendant 15 
h, puis refroidi et filtr6. Le filtrat est concentre sous pression reduite puis le rSsidu est purifi^ par chromatographie sur 
colonne de silice. Une huile jaune est obtenue ( m = 220 mg ; R = 27 %). 

e) 7-[3-(3,4-Bis-hydroxyrnethyl-benzyloxy)phenyl]-3-ethyl-3-octanol 

[0287] 220 mg (0,48 mmol) de 4-[3-(5-ethyl-5-hydroxy-1 -methyl-heptyl)-phenoxymethyl]-phthalate de dimethyle sont 
dissous dans 15 mL de THF anhydre. 42 mg (1,9 mmol) de borohydrure de lithium sont alors ajoutds, et le milieu 
r6actionneI est port6 d reflux pendant 1 2 heures. Apres refroidissement, traltement par une solution saturee de chlorure 
d'ammonlum et extraction avec de I'ac^tate d'ethyle, la phase organique est sech§e et concentree sous pression 
reduite, Le residu est alors purifie par chromatographie sur colonne de silice. Une huile incolore est obtenue ( m = 1 32 
mg ; R = 75 % ). 

RMN (CDCI3): 0,79 (t. 6H. J =7,5 Hz), 1,13-1,57 (m, 13H), 1,72 (bs, 1H). 1,65 (m, 1H), 3,44 (bs, 2H), 4,69 (s, 2H), 
4,70 (s, 2H), 5,06 (s. 2H), 6.77-6,79 (m, 3H). 7,19 (t. 1H, J = 8,5 Hz), 7,31-7,35 (m, 2H). 7,40 (s, 1H). 

EXEMPLE 64 

(4E,6E)'7-f3-(3A'Bis-hydroxvmethyl-benzv!oxv)-phenvn'3'4thvl^^ 

a) 7-[3-(fer?-butyl-dim6tltyl-silanyloxy)-phenyl]-3-ethyl-octa-4,6-dien-3-ol 

[0288] De maniere analogue a I'exemple 62(d) par reaction de 700 mg (2 mmol) de 5-[3-(ferf-butyl-dimethyl-silany- 
loxy)-phenyl]-hexa-2.4-dienoate d'ethyle (prepare a I'exemple 63(a)) avec 2,7 ml (8 mmol) d'une solution de bromure 
d'ethylmagn6sium (3M), on obtient aprfes purification sur colonne de silice (pentane-acetate d'ethyle 90-10) 121 mg 
(17%) de (Z)-7-[3-(ferf-butyl-dimethyl-silanyloxy)-phenyl]-3-6thyl-octa-4,6-dien-3-ol et 146 mg (20%) de (E)- 7-[3-(tert- 
butyl-dimethyl-sllanyloxy)-phenyl]-3-ethyl-octa-4,6-dien-3-ol . 

b) (4E,6E)-7-[3hydroxyphenyl]-3-ethyl-octa-4,6-dien-3-ol 

[0289] De maniere analogue a I'exemple 58(h) a partir de 205 mg (0,57 mmol) de (E)- 7-[3-(rerf-butyl-dimethyl- 
silanyloxy)-phenyl]-3-ethyl-octa-4,6-dien-3-ol, on obtient 140 mg (100%) de produit attendu sous forme d'une huile. 

c) 4-[3-((1 E,3E)-5-ethyl-5-hydroxy-1-m6thyl-hepta-1 ,3-dienyl)-phenoxym6thyl]-phthalate de dimethyle 

[0290] De maniere analogue a I'exemple 63(d) par reaction de 140 mg (0,57 mmol) du produit precedent avec 196 
mg (0,68 mmol) de 4-bromomethyl-phthalate de dimethyle, on obtient 154 mg (60%) de produit attendu sous forme 
d'une huile. 

d) (4E,6E)-7-[3-(3,4-Bis-hydroxymethyl-benzyloxy)-phenyl]-3-6thyl-octa-4,6-dien-3-ol 

[0291] De maniere analogue a I'exemple 52(e) par reaction de 150 mg ( 0,34 mmol) de 4-[3-((1 E,3E)-5-ethyl-5-hy- 
droxy-1-m6thyl-hepta-1 ,3-dienyl)-phenoxymethyl]-phthalate de dimethyle avec 30 mg (1 ,35 mmol) de borohydrure de 
lithium, une huile incolore est obtenue ( m = 56 mg ; R = 42 %). 

RMN^H (CDCI3): 0,89 (t, 6H, J= 7,5 Hz), 1,59 (q, 4H, J = 7,5 Hz), 2,15 (s, 3H), 3,57 (bs, 2H), 4,66 (s, 2H), 4,67 (s, 
2H), 5,03 (s, 2H), 5,76 (d. 1 H, J = 14,9 Hz), 6,46 (d, 1H, J= 10,9 Hz), 6.62 (dd, 1H, = 14.9 Hz, 10.9 Hz), 6,82 
(dd, 1H, J, = 1,9 Hz, 7,6 Hz), 7,05 (m, 2H), 7,22 (t, 1H, J= 8,2 Hz), 7,30-7.38 (m, 3H). 
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EXEMPLE 65 

(4E,6Z)-7-[3-(3,4'Bis-hydroxym4thyi-benzyloxy)-phenyi]-3-ethyl-oc^^ 

a) (4E,6Z)-7-[3hydroxyphenyl]-3-6thyl-octa-4,6-dien-3-ol 

[0292] De maniere analogue a I'exemple 58(h) k partir de 202 mg (0.56 mmol) de (Z)- 7-[3-(rerf-butyl-dimethy!- 
silanyloxy)-phenyl]-3-ethyl-octa-4,6-dien-3-ol (obtenu ^ I'exemple 65(a), on recueille 1 38 mg (1 00%) de prodult attendu 
sous forme d'une huile. 

b) 4-[3-((1Z,3E)-5-ethyl-5-hydroxy-1-methyl-hepta-1 ,3-dienyl)-phenoxymethyl]-phthalate de dimethyle 

[0293] De maniere analogue a I'exemple 63(d) par reaction de 138 mg (0,56 mmol) du produit precedent avec 196 
mg (0,68 mmol) de 4-bromom6thyl-phthalate de dim6thyle, on obtlent 152 mg (60%) de produit attendu sous forme 
d'une huile. 

c) (4E,6Z)-7-[3-(3,4-Bls-hydroxym6thyl-benzyloxy)-phenyl]-3-6thyl-octa-4,6-dien-3-ol 

[0294] De maniere analogue a I'exemple 52(e) par reaction de 106 mg (0.23 mmol) de 4-[3-((1Z,3E)-5-ethyl-5-hy- 
droxy-1-methyl-hepta-1 ,3-dienyl)-phenoxymethyl]-phthalate de dimethyle avec 20 mg (0,94 mmol) de borohydrure de 
lithium, une huile incolore est obtenue ( m = 50 mg ; R = 55 %). 

RMN iH (CDCIg): 0,80 (t, 6H, J = 7.5 Hz), 1,49 (q, 4H. J = 7,5 Hz), 2,10 (s. 3H), 3.21 (bs, 1H). 4.73 (s. 4H). 5,10 (s. 
2H). 5,61 (d, 1H, J= 14.9 Hz), 6,12 (d, 1H. J= 10,9 Hz), 6.24 (dd, 1H, J, = 14.9 Hz, 10,9 Hz), 6,83-6.98 (m. 3H), 
7.18-7,42 (m, 4H). 

EXEMPLE 66 

7'[4'(3A'Bis-hydroxymethyl-benzytoxy)pheny!]'3'ethyl-3-octanol 

[0295] De manifere analogue ^ I'exemple 52(e) par reaction de 607 mg (1 .33 mmol) de 4-[4-(5-6thyl-5-hydroxy-1 -me- 
thyl-heptyl)-phenoxym6thyll-phthalate de dimethyle (prepare de maniere analogue aux exemples 63(a-d)) avec 116 
mg (5,32 mmol) de borohydrure de lithium, une huile incolore est obtenue ( m = 421 mg ; R = 79 % ). 
RMN (CDCI3): 0,73 (t, 6H, J= 7,5 Hz). 1.09-1,47 (m. 13H), 2,56 (m, 1H). 3.2 (bs. 1H). 4.62 (s. 4H). 4.94 (s, 2H), 
6,80 (d, 2H, J = 8,6 Hz), 7;01 (d, 2H, J = 8.6 Hz). 7,24-7.30 (m. 3H). 

EXEMPLE 67 

(4E, 6E)- 7-[3'(3, 4'Bis-hyclroxym6thyl-benzyloxy)'phenyl]-3'ethyl-nona-'4, 6'dien-3-ol 

[0296] De maniere analogue a I'exemple 52(e) par reaction de 122 mg (0.26 mmol) de 4-[3-((1 E,3E)-5-6thyl-5-hy- 
droxy-1-ethyl-hepta-1 ,3-dienyl)-phenoxymethyl]-phthalate de dimethyle (prepare de maniere analogue aux exemples 
64(a-c)) avec 17 mg (0,78 mmol) de borohydrure de lithium, une huile Incolore est obtenue ( m = 91 mg ; R = 85 %). 
RMN 1H (CDCI3): 0.81 (t, 6H. J = 7,6 Hz). 0,96 (t, 3H, J = 7,5 Hz), 1 ,52 (q, 4H. J = 7,6 Hz), 2,56 (q, 2H. J = 7.5 Hz), 
3.21 (bs, 2H), 4,57 (s, 2H), 4,58 (s, 2H), 4,95 (s, 2H), 5,67 (d. 1H, ^7= 15.1 Hz). 6.25 (d, 1H, J= 11 Hz), 6,53 (dd, 1H, 
J, = 15,1 Hz, J2= 11 Hz), 6,75 (dd, 1H. J, = 1,7 Hz. J2 = 8,0 Hz), 6,94-6,96 (m, 2H), 7,14 (t, 1H, J= 8,1 Hz), 7.26-7.30 
(m, 3H). 

EXEMPLE 68 

(4E, 6Z)- 7'[3-(3, 4-Bis-hydroxymdthyl-benzyloxy)-phenyl]-3-ethyf-nona-4, 6-dien-3~ol 

[0297] De maniere analogue a I'exemple 52(e) par reaction de 72 mg (0, 1 5 mmol) de 4-[3-((1 Z,3E)-5-ethyl-5-hydroxy- 
1-ethyl-hepta-1 ,3-dienyl)-phenoxymethyl]-phthalate de dimethyle (prepare de maniere analogue aux exemples 65(a- 
b)) avec 10 mg (0.46 mmol) de borohydrure de lithium, une huile incolore est obtenue ( m = 62 mg ; R = 100 % ). 
RMN 1H (CDCI3): 0,80 (t, 6H. J = 7.6 Hz). 0,99 (t, 3H, J = 7,5 Hz), 1 .48 (q. 4H. J = 7,6 Hz), 2,41 (q, 2H, J = 7.5 Hz). 
3.71 (bs. 2H). 4,64 (s, 4H), 5,06 (s, 2H), 5,63 (d, 1H. J= 14.7 Hz), 6,08 (d. 1H, J= 10,8 Hz). 6,19 (dd. 1H. = 14,7 
Hz, 10.8 Hz), 6,78-6,88 (m. 3H), 7,23 (t, 1 H, J= 8,2 Hz), 7,29-7,37 (m, 3H). 
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EXEMPLE 69 

(E)-6-[3'(3,4'BiS'hydroxym4thyt'benzyloxy)-phenyt]'2'm6thyhhept-3'^^ 

5 a) 3-[3-(terf-butyl-cIim6thyl-sllanyloxy)-phenyl]-butyrate d*6thyle. 

[0298] 3 g (1 2 mmol) de 3-(te/'f-butyl-dim6thyl-silanyloxy)-ac6tophenone dans 20 mL sont additionnes goutte a goutte 
k une solution a 0*^0 de 5 g (26.4 mmol) de di^thylphosphonoacetate d'6thyle et de 24 mmol de diisopropylamidure 
de lithium dans 100 mL de THF, Le milieu r6actionnel est agite 15 heures k temperature ambiante, puis traite par une 
10 solution de chlorure d'ammonium et extrait avec de I'acetate d'ethyle. La phase organique est sechee puis concentree 
sous pression rdduite. Le residu obtenu est alors dissous dans 100 mL d'acetate d'ethyle. Le melange est degase par 
un flux d'argon, puis 300 mg de Pd/C 5% sont ajoutes. Le montage est alors equipe d'un ballon d'hydrogene {1 bar), 
et le milieu reactionnel est agite pendant 4 heures. Apres filtration et concentration, le residu est purifie par chroma- 
tographie sur colonne de sitice. Une hulle incotore est obtenue (m = 3,15 g ; R = 82 %). 

15 

b) (E)-5-[3-(terf-Butyl-dimethyI-silanyloxy)-phenyl]-hex-2-enoate de m6thyle / 

[0299] 3.15 g (9,8 mmol) d'ethyl 3-[3-(ferf-butyl-dimethyl-silanyloxy)-phenyl]-butyrate sont dissous dans 150 mL 
d'ether ethylique anhydre. Le melange est refroidi a 0°C, puis de I'hydrure double de lithium et d'atuminium (1 ,12 g, 
20 29,4 mmol) est additionne en 4 portions 6gales. Le milieu reactionnel est porte a reflux pendant 4 h, puis ramene a 
temperature ambiante. Apres traitement par 1 ,12 mL d'eau, 1 ,1 2 mL d'une solution de NaOH 15% puis 3,4 mL d'eau, 
le milieu est agite 1 h, puis filtre. Le flltrat est concentre sous pression redutte. Le residu obtenu est alors dissous dans 
50 mL de dichlorom6thane. 

[0300] Dans- un ballon de 500 mL, 2,28 g de chlorure d'oxalyle (18 mmol) sont dissous dans 100 mL de dichloro- 
25 methane et le melange est refroidi a -78^C. 2,6 mL (36 mmol) de DMSO dans 10 mL de dichloromethane sont alors 
ajoutes, puis le melange est agite pendant 1 5 minutes a -78°C. La solution de I'aicool obtenu precedemment est alors 
ajoutee lentement par I'intermediaire d'une canule, puis le milieu reactionnel est encore agite pendant 30 minutes. 10 
mL (72 mmol) de triethylamine sont alors ajoutes et le milieu reactionnel est ramen6 k temperature ambiante. Apres 
1 heure d'agitation, le milieu est traits par une solution satur6e de chlorure d'ammonium, et extrait avec de I'ether 
30 ethylique. La phase organique est rinc6e a I'eau, puis sechee et concentree sous pression r^duite. L'ald^hyde obtenu 
est imm§diatement utilise tel quel 

[0301] Le residu est dissous dans 120 mL de THF anhydre, puis 6,4 g (19 mmol) de (triphenyl-phosphanylidene)- 
acetate de methyle sont ajoutes. Le milieu reactionnel est agit6 pendant 12 heures a reflux, puis est traite avec une 
solution saturee de chlorure d'ammonium et extrait avec de I'acetate d'ethyle. Apres purification par chromatographie 
35 sur colonne de silice, une huile jaune est obtenue ( m = 2,67 g ; R = 82 %). 

c) 3-((E)-5-Hydroxy-1 ,5-dim6thyl-hex-3-enyl)-phenol 

[0302] 800 mg (2,4 mmol) de (E)-5-[3-(tert-butyl-dim6thyl-silanyloxy)-phenyl]-hex-2-enoate de m6thyle sont dissous 
40 dans 50 mLde THF anhydre. Le melange est refroidi a OX, puis 4,5 mL (7,2 mmol) d'une solution 1 ,6 M de m^thyllithium 
sont additionnes goutte a goutte. Le milieu reactionnel est agit6 2 heures k 0°C, puis est traite par une solution saturee 
de chlorure d'ammonium et extrait avec de I'acetate d'ethyle. Apres s6chage et concentration sous pression reduite 
de la phase organique, le residu est purifie par chromatographie sur colonne de silice. Ualcool obtenu (600 mg, 1,8 
mmol) est alors dissous dans 10 mL THF, et 2 mL (2 mmol) d'une solution de fluorure de tetrabutylammonium (1 M 
45 dans le THF) sont additionnes. Apres 15 min, le milieu reactionnel est concentre sous pression reduite est le residu 
est purifie par chromatographie sur colonne de silice. Un huile jaune est obtenue ( m = 358 mg ; R = 68 % ). 

d) (E)-6-[3-(3,4-Bis-hydroxymethyl-benzyloxy)-phenyl]-2-methyl-hept-3-en-2-ol 

50 [0303] De maniere analogue a I'exemple 52(e), par reaction de 51 7 mg (1 ,2 mmol) de 4-[3-((E)-5-hydroxy-1 ,5-dime- 
thyl-hex-3-enyl)-phenoxymethyl]-phthalate de dimethyle (prepare par reaction du produit precedent avec le 4-bromo- 
methyl-phthalate de dimethyle, de maniere analogue k I'exemple 63(d)) avec 80 mg (3,6 mmol) de borohydrure de 
lithium, une huile incolore est obtenue ( m = 430 mg ; R =, 97% ). 

RMN (CDCI3): 1 .18 (s, 6H), 1 ,22 (d. 3H. J =3 J Hz), 2.19-2,25 (m, 2H), 2,69 (m, 1 H), 4.55 (s, 2H), 4,56 (s,2H), 4.97 
55 (s, 2H), 5,43-5.46 (m, 2H), 6,71-6,77 (m, 3H). 7,14 (t, 1H, J= 7,8 Hz), 7,28-7,34 (m. 3H). 
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EXEMPLE 70 

(E)-7-[3-(3,4-Bis-hydroxymethyi-benzyioxv)-phenvn-3-6thyi'OcM^ 

[0304] De maniere analogue k I'exemple 52(e). par traitement de 63 mg (0,1 4 mmol) de 4-[3-((E)-5-6thyl-5-hydroxy- 
1-methyl-hept-3-enyl)-phenoxym6thyI]-phthalate de dim6thyle (pr6par6 de maniere analogue a I'exemple 69) avec 10 
mg (0,4 mmol) de borohydrure de lithium, une huile incolore est obtenue ( m = 54 mg ; R =, 97% ). 
RMN 1H (CDCI3): 0,70 (t. 3H, J = 7,5 Hz), 0,73 (t. 3H. J = 7,5 Hz), 1 .25 (d, 3H. J = 3,7 Hz). 1 .42 (m, 4H), 2,29 (t, 2H, 
J = 7 Hz). 2,74 (m, 1H), 3.8 (bs. 2H), 4,65 (s, 2H), 4,66 (s, 2H), 5,03 (s, 2H), 5.23-5.47 (m. 2H), 6.74-6,78 (m, 3H), 
7.17 (t, 1H. J= 7,8 Hz), 7.30-7,38 (m, 3H). 

EXEMPLE 71 

(E)'7'[3'(3,4'BiS'hydroxym§thyt-benzyloxy)'Phenyf]'3-§thyl-^^^ 

a) 5-(3-hydroxy-phenyl)-hex-4-enoate de methyle 

[0305] 3,54 g de bromure de (3-carboxypropyl)-triphenylphosphonium (8,25 mmol) sont additionnes a une solution 
d'hydrure de sodium (400 mg, 16,5 mmol) dans 15 mL de DMSO. Apres 20 min, 1 g (5,5 mmol) de 1 -(3-Methoxym6- 
thoxy-phenyl)-ethanone dans 5 mL de DMSO sont additionnes par I'intermediaire d'une canule, puis le milieu r6ac- 
tionnel est agite 15 heures a temperature ambiante. Apr6s traitement par 50 mL d'eau et 50 mL de toluene, la phase 
aqueuse est separee puis acidifiee avec une solution 2M de HCI, et enfin extraite avec de I'ac^tate d'ethyle. La phase 
organique est alors sechee puis concentr6e sous pression reduite. Le r§sidu obtenu est alors dissous dans 50 mL 
I'ethanol, puis le melange est porte a reflux apres addition de 1 mL d'acide sulfurique. Apres 2 heures d'agitation, le 
milieu r^actionnel est verse dans un melange eau/dichloromethane, et les phases sont separees. La phase organique 
est sechee et concentree sous pression rdduite. et le residu est purifie par chromatographie sur colonne de silrce. Une 
huile incolore est obtenue ( m = 260 mg ; R = 22%). 

b) 3-ethyl-7-(3-hydroxy-phenyl)-oct-6-en-3-ol 

[0306] De maniere analogue a Texemple 64(a), k partir de 443 mg (2 mmol) du produit precedent , on obtient 237 
mg (48%) de (Z)-3-ethyl-7-(3-hydroxy-phenyl)-oct-6-en-3-ol et 112 mg (23%) de (E)-3-6thyl-7-(3-hydroxy-phenyl)-oct- 
6-en-3-ol. 

c) 4-[3-((E)-5-6thyl-5-hydroxy'1-m6thyl-hept-1-enyl)-phenoxymethyl]-phthalate de dim6thyle 

[0307] De maniere analogue a Kexemple 63(d), par reaction de 112 mg (0.39 mmol) de (E)-3-ethyl-7-(3-hydroxy- 
phenyl)-oct-6-en-3-ol avec 145 mg (0.51 mmol) de 4-bromom6thyl-phthalate de dlm6thyle, on obtient 131 mg (74%) 
de produit attendu sous forme d'une huile. 

d) (E)-7-[3-(3,4-Bis-hydroxymethyl-benzyloxy)-phenyl]-3-ethyl-oct-6-en-3-ol 

[0308] De maniere analogue a I'exemple 52(e). par reaction de 131 mg (0,29 mmol) de 4-[3-((E)-5-ethyl-5-hydroxy- 
1 -methyl-hept-1 -enyl)-phenoxymethyl]-phthalate de dimethyle avec 25 mg (1 ,1 5 mmol) de borohydrure de lithium, une 
huile incolore est obtenue ( m = 89 mg ; R = 78%). 

RMN 1H (CDCI3): 0.88 (t, 6H, J= 7,5 Hz), 1.45-1.57 (m, 4H), 1.98 (s. 3H). 2.03-2,20 (m, 2H). 3,78 (bs, 2H), 4.63 (s. 
2H), 4,64 (s, 2H), 5,02 (s, 2H), 5,76 (t. 1H. 7,1 Hz), 6.79 (m, 1H), 6.95-6,98 (m, 2H). 7.15-7.36 (m, 4H). 

EXEMPLE 72 

(Z)-7-(3-(3A'Bis-hydroxym6thyl-benzyloxy)-phenylh3-6thyl-oct-^^ 

a) 4-[3-((Z)-5-6thyl-5-hydroxy-1-m6thyl-hept-1-enyl)-phenoxym6thyl]-phthalate de dim6thyle 

[0309] De manl6re analogue k I'exemple 63(d). par reaction de 234 mg (0.95 mmol) de (Z)-3-6thyl-7-(3-hydroxy- 
phenyl)-oct-6-en-3-ol avec 356 mg (1 .24 mmol) de 4-bromom6thyl-phthalate de dimethyle. on obtient 398 mg (92%) 
de produit attendu sous forme d'une huile. 
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b) (Z)-7-[3-(3,4-Bls-hydroxym§thyl-benzyloxy)-phenyl]-3-6thyl-oct-6-en-3-ol 

[0310] De maniere analogue a I'exemple 52(e), par reaction de 431 mg (0,95 mmol) de 4-[3-((Z)-5-ethyl-5-hydroxy- 
1-nnethyl-hept-1-enyl)-phenoxymethyI]-phthalate de dimethyle avec 83 mg (3,8 mmol) de borohydrure de lithium, una 
huile Incolore est obtenue ( m = 286 mg ; R = 76% ). 

RMN 1H (CDCI3): 0,74 (t. 6H, J= 7,5 Hz), 1 ,22.1 ,42 (m. 6H), 1 ,84-1 ,94 (m, 2H), 1 .99 (s. 3H). 4 (bs, 2H), 4,59 (s, 2H), 
4,60 (s, 2H). 5,01 (s, 2H), 5.41 (t, 1H, 7,1 Hz). 6,75-6.84 (m. 3H), 7,17-7.35 (m, 4H). 

EXEMPLE 73 

(E)-8-[3-(3,4-BiS'hydroxymethyl-benzyloxy)'phenyl]-2-methyl'non^ 

[0311] De maniere analogue k I'exemple 52(e). par reaction de 204 mg (0.46 mmol) de 4-[3-((E)-7-hydroxy-1 ,7-di- 
m6thyl-oct-1-enyl)-phenoxym6thyl]-phthalate de dim6thyle (pr6par6 de maniere analogue aux exemples 71(a-c)) avec 
30 mg (1,4 mmol) de borohydrure de lithium, une huile incolore est obtenue ( m = 146 mg ; R = 82% ). 
RMN^H (CDCI3): 1.18 (s, 6H), 1.18-1.51 (m, 6H), 1,99 (s, 3H), 2,16-2,22 (m. 2H). 3.7 (bs. 2H). 4.61 (s, 2H), 4,62 (s, 
2H), 5.01 (s, 2H). 5,76 (t, 1H), 6,77-6.81 (m, 1H), 6,96-6.99 (m, 2H) 7,15-7,35 (m, 4H). 

EXEMPLE 74 

[0312] De manl6re analogue ^ I'exemple 52(e), par reaction de 790 mg (1 ,8 mmol) de 4-[3-((Z)-7-hydroxy-1 ,7-dlm6- 
thyl-oct-1-enyl)-phenoxymethyl]-phthalate de dimethyle (prepare de maniere analogue a I'exemple 72(a)) avec 118 
mg (5,4 mmol) de borohydrure de lithium, une huile incolore est obtenue ( m = 621 mg ; R = 86% ). 
RMN (CDCI3): 1.11 (s, 6H), 1.17-1,36 (m, 6H). 1,98 (s, 3H), 1,90-1,99 (m, 2H). 4.56 (s, 2H), 4,57 (s, 2H), 4,98 (s. 
2H), 5,41 (t, 1H), 6,75-6.82 (m. 3H). 7.17-7,35 (m. 4H). 

EXEMPLE 75 

(E)'9'[3'(3,4-Bis-hydroxym4thyl-benzy!oxY)'Phenyl]-3-4thyi-dec-^^^ 

[0313] De maniere analogue a I'exemple 52(e) par reaction de 397 mg (0,85 mmol) de 4-[3-((E)-7-ethyl-7-hydroxy- 
1-methyl-non-1-enyl)-phenoxymethyl]-phthalate de dimethyle (prepare de maniere analogue aux exemples 71(a-c)) 
avec 55 mg (2,5 mmol) de borohydrure de lithium, une huile incolore est obtenue ( m = 323 mg ; R = 92% ). 
RMN IN (CDCI3): 0,78 (t. 6H. J= 7.5 Hz), 1.20-1,42 (m, 10H), 1.99 (s. 3H). 1,91-1.99 (m. 2H). 4.38 (bs. 2H), 4.57 (s, 
2H). 4,58 (s, 2H), 4,99 (s, 2H), 5.42 (t, 1H, J= 6,9 Hz), 6.76-6.82 (m. 3H), 7,17-7.35 (m. 4H). 

EXEMPLE 76 

(Z)-9-[3-(3A'BiS'hydroxymethyl'benzyloxy)-phenyl]-3-ethyt'^^ 

[0314] De maniere analogue a I'exemple 52(e) par reaction de 1,21 g (2,58 mmol) de 4-[3-((Z)-7-ethyl-7-hydroxy- 
1 -methyl-non-1 -enyl)-phenoxymethyl]-phthalate de dimethyle (prepare de maniere analogue aux exemples 72(a)) avec 
170 mg (7,76 mmol) de borohydrure de lithium, une huile incolore est obtenue ( m = 865 mg ; R = 81% ). 
RMN (CDCI3) 0,84 (t. 6H, J= 7,5 Hz). 1,30-1,48 (m. 10H). 1.99 (s, 3H), 2,16-2,23 (m. 2H), 4.1 (bs, 2H). 4,60 (s. 
2H), 4,61 (s. 2H). 5,00 (s, 2H), 5.76 (t. 1H. J = 6,2 Hz). 6,76-6,82 (m, 2H). 6,95-6.99 (m. 1H), 7,15-7,35 (m. 4H). 

EXEMPLE 77 

8-[3-(3,4-BiS'hydroxym4thyi-benzyioxy)ph6nyi]-2'm4thyl-2'nonanol 
a) 3-(7-Hydroxy-1 ,7-dim6thyl-octyl)-phenol 

[0315] 125 mg (0.32 mmol)e (Z)-8-[3-(3,4-bis-hydroxym6thyI-benzyloxy)-phenyl]-2-m6thyl-non-7-en-2-ol (obtenu k 
I'exemple 74) sont dissous dans 25 mL de methanol. NaN02 (620 mg, 9 mmol) est alors ajout^ a la solution, puis 50 
mg de Pd/C 5%. Le montage est alors 6quipe d'un ballon d'hydrog^ne (1 bar) et le milieu reactionnel est agite pendant 
5 heures. Le milieu reactionnel est alors flltr^, puis le flltrat est additlonnd d 50 mL d'eau puis extrait avec du dlchlo- 
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romethane. La phase organlque est alors sechee et concentree sous pression reduite. Le residu est purifie par chro- 
matographie sur colonne de silice (acetate d'ethyle 20- heptane 80) puis acetate d'ethyle 50- heptane 50). Une huile 
incolore est obtenue ( m = 50 mg ; R = 95 % ). 

5 b) 8-[3-(3,4-Bis-hydroxymethyl-benzyloxy)ph6nyl]-2-m6thyl-2-nonanol 

[0316] De manl6re analogue k I'exemple 52(e), par reaction de 97 mg (0,21 mmol) de 4-[3-(7-hydroxy-1 ,7-dimethyl- 
octyO-phenoxymethylJ-phthalate de dimethyle (prepare a partir du produit precedent de maniere analogue a I'exemple 
63(d)) avec 14 mg (0,63 mmol) de borohydrure de lithium, une huile incolore est obtenue ( m = 83 mg ; R = 99 % ). 
10 RMN^H (CDCI3): 1,09 (S.6H), 1,10-1,18 (m, 9H), 1,26-1,31 (m, 2H), 1 ,40-1 ,48 (m, 2H), 2,51-2.58 (m, 1H), 3.0 (bs, 
2H). 4,60 (s, 2H), 4,61 (s. 2H), 4.96 (s, 2H), 6,68-6,73 (m. 3H). 7.08-7,32 (m. 4H). 

EXEMPLE 78 

IS 9-[3'(3,4'BiS'hydroxym4myhbenzy!oxy)-phenyl]-3-4thyl'decan-3-^^ 

[0317] De maniere analogue a I'exemple 77 ^ partir de (Z)-9-[3-(3,4-Bis-hydroxymethyl-benzy[oxy)-phenyl]-3-ethyl- 
dec-8-en-3-ol (prepare a I'exemple 76), on obtient le 9-[3-(3,4-Bis-hydroxymethyl-benzyloxy)-phenyl]-3-ethyl-decan- 
3-0I sous forme d'une huile. 

20 RMN (CDCI3): 0,74 (t. 6H. J= 7,6 Hz). 1.12-1,38 (m. 15H). 1,44-1,47 (m, 2H). 2.50-2,60 (m. 1H). 4,70 (bs. 2H), 
4,56 (s. 2H), 4.57 (s, 2H), 4.93 (s. 2H), 6.66-6.72 (m, 3H). 7.07-7.29 (m, 4H). 

EXEMPLE 79 

25 (E)-7-[3-(3.4-BiS'hydroxymethyl'benzyloxy)-phenyl]'3-ethyl'OCt'6^ 

a) 1 -Methoxymethoxy-3-((E)-1 -methyl-but-1 -en-3-ynyl)-benzene 

[0318] 2,47 g (9.9 mmol) de (3-trimethylsilanyl-prop-2-ynyl)-phosphonate de didiethyle sont dissous dans 20 mL de 
30 THF anhydre, puis la solution est refroldie k -78°C. Une solution de 1,94 g (10,6 mmol) de Ws-^rim6thylsllylamidure 
de lithium dans 10 mL de THF est additionn6e goutte k goutte. Apr6s 30 minutes d'agitation a -78**C, 1 .2 g (6,6 mmol) 
de 3-methoxmethoxyacetophenone dans 10 mL de THF sont additionn6s goutte a goutte par I'lnterm6diaire d'une 
canule. Le milieu reactionnel est agite pendant 30 minutes a -78°C, puis est ramene a temperature ambiante et agite 
24 heures. Le milieu reactionnel est alors traite avec de I'eau. puis extrait avec de Tacetate d'ethyle. La phase organique 
35 est sechee puis concentree sous pression reduite, puis le residu est filtre sur un tampon de sillce. Le, resldu obtenu 
est alors dissous dans 25 mL de THF et 8 mL (8 mmol) d'une solution de fluorure de tetrabutylammonium (1 M dans 
le THF) sont ajoutes. Apres 15 minutes a temperature ambiante, le milieu reactionnel est concentre et le residu purlfi6 
par chromatographie sur colonne de silice (acetate d'ethyle 5 - Heptane 95). Une huile jaune est obtenue ( m = 1.11 
g : R = 83 % ). 

40 

b) (E)-5-(3-Methoxymethoxy-phenyl)-hex-4-en-2-ynoate d'6thyle. 

[0319] 764 mg (3,78 mmol) de 1-methoxymethoxy-3-((E)-1 -methyl-but-1 -en-3-ynyl)-benzene sont dissous dans 20 
mL de THF anhydre, et la solution est refroidie a -78°C. 1,8 mL (4,5 mmol) d'une solution 2,5 M de butyllithium sont 

45 alors ajoutes goutte a goutte, et le milieu reactionnel est agite pendant 30 minutes a cette temperature. 0,43 mL (4,5 
mmol) de chloroformate d'ethyle sont alors additionn6s goutte ^ goutte, puis le milieu reactionnel est ramen6 a tem- 
perature ambiante et agite pendant 2 heures. Apres traitement par une solution satur^e de chlorure d'ammonium et 
extraction avec de rac6tate d'6thyle. la phase organique est sechee puis concentree sous pression reduite. Aprds 
purification par chromatographie sur colonne de silice (acetate d'ethyle 1 0 - heptane 90) une huile jaune est obtenue 

50 ( m = 836 mg ; R = 81 %). 

c) (E)-5-(3-hydroxy-phenyl)-hex-4-en-2-ynoate d'ethyle 

[0320] 800 mg (2,9 mmol) de (E)-5-(3-methoxymethoxy-phenyl)-hex-4-en-2-ynoate d'ethyle sont dissous dans 50 
55 mL d'ethanol. puis 1 mL d'aclde sutfurique est ajoute k la solution. Le milieu reactionnel est agite 14 h, traite avec de 
I'eau et extrait avec du dichloromethane. La phase organique est sechee, concentree sous pression reduite et le residu 
est purifie par chromatographie (acetate d'ethyle 10 - heptane 90) puis (acetate d'ethyle 20 - heptane 80). Une huile 
jaune est obtenue ( m = 676 mg ; R = 100% ). 
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d) (E)-7-[3-(3,4-Bis-hydroxym6thyI-benzyloxy)-phenyl]-3-6thyl-oct-6-en-4-yn-3-ol 

[0321] De maniere analogue a I'exemple 52(e), par reaction de 390 mg (0,87 mmol) de 4-[3-((E)-5-ethyt-5-hydroxy- 
1 -m6thyl-hept-1 -en-3-ynyl)-phenoxymethyl]-phthalate de dimethyle (prepare a partir du prodult pr6c6dent de maniere 
analogue a I'exemple 63(d)) avec 56 mg (2,6 mmol) de borohydrure de lithium, une huile incolore est obtenue ( m = 
248 mg : R = 72 % ). 

RMN 1H (CDCI3): 1.09 (t. 6H, J= 7,6 Hz), 1.70-1,79 (m, 4H). 2,27 (d, 3H, J = 1 Hz), 3,14 (bs, 2H), 4,72 (s. 2H). 4,73 
(s, 2H), 5.05 (s. 2H). 5.89 (d. 1H, J = 1 Hz). 6.86-6.91 (m. 1H). 7.01-7.05 (m. 2H). 7,21-7,41 (m. 4H). 

EXEMPLE 80 

(3E,5E)-7-[3'(3,4'Bis-hydroxym4thyl'benzyloxy)-phenvl]-2,7-dim4^ 

a) 2-[3-(fert-butyl-dim6thyl-silanyloxy)-phenyl]-2-methyl-propionate de m6thyle 

[0322] 2 g (7,1 mmol) de [3-(ferf-butyl-dim6thyl-silanyloxy)-phenyl]-ac6tate de methyle sont ajoutes a une solution 
de dlisopropylamidure de lithium (20,6 mmol) dans 1 00 mL de THF a 0°C, puis le milieu est agite pendant 30 minutes. 
2,2 mL (35,5 mmol) d'iodure de methyle sont alors additionnes goutte a goutte et le milieu reactionnel est ramene a 
temperature ambiante et aglte pendant 1 8 heures. Le milieu reactionnel est traite avec une solution saturee de chlorure 
d'ammonium puis extrait avec de Tether ethylique. Le resldu obtenu est soumis aux memes conditions decrltes ci- 
dessus. Apres 1 2 h, le milieu reactionnel est traite avec une solution saturee de chlorure d'ammonlum puis extrait avec 
de Tether ethylique. La phase organique est sechee puis concentree sous pression reduite. Le resldu obtenu est alors 
purifie par chromatographie sur colonne de sllice, pour obtenir une hulle incolore ( m = 1 ,526 g ; R = 70 %). 

b) 2-[3-(ferf-Butyl-dimethyl-silanyloxy)-phenyl]-2-methyl-propionaldehyde 

[0323] 1,53 g (4,9 mmol) de 2-[3-(fe/'f-butyl-dimethyl-silanyioxy)-phenyI]-2-methyl-propionate de methyle sont dis- 
sous dans 100 mL d'ether ethylique anhydre. Le melange est refroidi a 0°C, puis de Thydrure double de lithium et 
d'aluminium (760 mg, 20 mmol) est additionne en 2 portions egales. Le milieu reactionnel est porte a reflux pendant 
4 h, puis ramene a temperature ambiante. Apres traitement par 0,76 mL d'eau. 0,76 mL d'une solution de NaOH 1 5% 
puis 2,3 mL d'eau. le milieu est agite 1 h. puis filtre. Le filtrat est concentre sous pression reduite. Le resldu obtenu 
est alors dissous dans 20 mL de dichloromethane. 

[0324] Dans un ballon de 100 mL, 0.95 g de chlorure d'oxalyle (7,5 mmol) sont dissous dans 20 mL de dichlorome- 
thane et le melange est refroidi a -78°C. 1,06 mL (15 mmol) de DMSO dans 5 mL de dichloromethane sont alors 
ajoutes, puis le melange est agite pendant 15 minutes a -78°C. La solution de Talcool obtenu precedemment est alors 
ajoutee lentement par Tintermediaire d'une canule, puis le milieu reactionnel est encore agite pendant 30 minutes. 4,2 
mL (30 mmol) de triethylamine sont alors ajoutes et le milieu reactionnel est ramene a temperature ambiante. Aprds 
1 heure d'agitation, le milieu est traite par une solution saturee de chlorure d'ammonium, et extrait avec de Tether 
ethylique. La phase organique est rinc^e k Teau, puis sechee et concentree sous pression reduite. Le resldu est purifie 
par chromatographie sur colonne de sillce ( acetate d'ethyle 5 - heptane 95 ). Une hulle Incolore est obtenue ( m = 
1.08g;R = 75%). 

c) (2E,4E)-6-[3-(tert-butyl-dlmethyl-silanyloxy)-phenyl]-6-methyl-hepta-2,4-dienoate d'ethyle 

[0325] 1 ,7 mL (7,5 mmol) de 4-diethylphosphonocrotonate d'ethyle sont dissous dans 50 mL de THF, puis le melange 
est refroidi a 0°C. 3,4 mL (6,8 mmol) d'une solution 2M de dlisopropylamidure de lithium sont addltlonn6s goutte k 
goutte, et le milieu reactionnel est agite pendant 30 minutes Alors 1 g (3,4 mmol) de 2-[3-(ferf-butyl-dlmethyl-silanyloxy)- 
phenyl]-2-methyl-proplonaldehyde dans 10 mL de THF est additionne lentement par Tintermediaire d'une canule. Le 
milieu reactionnel est ramene k temperature ambiante, puis agite pendant 4 heures. Apres traitement par une solution 
saturee de chlorure d'ammonium, la phase organique est sechee et concentree sous pression reduite. Le resldu est 
filtre sur un tampon de sillce. Une huile jaune est obtenue ( m = 1 ,26 g ; R = 99 % ). 

c) (2E.4E)-6-[3-hydroxyphenyl]-6-methyl-hepta-2,4-dienoate d'ethyle 

[0326] De maniere analogue k Texemple 58(h) k partir de 568 mg (1 ,5 mmol) du prodult precedent, on obtient 284 
mg (75%) de prodult attendu sous forme d'une huile. 
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d) (3E,5E)-7-[3-{3,4-Bis-hydroxym6thyl-ben2yloxy)-phenyl]-2J-dim6thyl-octa-3.5-dien-2-^ 

[0327] De maniere analogue a I'exemple 52(e) par reaction de 360 mg (0,8 mmot) de 4-[3-((2E,4E)-6-hydroxy- 
1 , 1 .6-trimethyl-hepta-2,4-dienyl)-phenoxymethyl]-phthalate de dimethyle (prepare a partir du produit precedent de ma- 
5 niere analogue a I'exemple 63(d)) avec 70 mg (3,2 mmol) de borohydrure de lithium, une huile Incolore est obtenue 
(m = 220 mg ; R = 70% ). 

RMN 1H (CDCI3): 1 ,33 (S, 6H), 1 .40 (s, 6H), 2,27 (bs, 2H), 4.35 (bs. 1 H), 4,71 (s. 4H), 5,04 (s. 2H). 5.75-5,87 (m, 2H). 
6,02 (dd, 1H. = 15.3 Hz, ^2== 10 Hz). 6,22 (dd. 1H, J, = 15.3 Hz. 0^2= 10 Hz). 6.78 (dd. 1 H. = 1,6 Hz, 8.2 
Hz), 6.92-6,95 (m, 2H). 7,21 (t. 1H. J= 8,2 Hz). 7.37 (s. 2H). 7.44 (s. 1H). 

10 

EXEMPLE 81 

(4E,6E)-7-[3-(3,4-Bis-hydroxymethyl-phenoxYmethyl)-phenyf]-^^ 

15 a) (4E,6E)-7-{3-[3,4-Bis-(rerf-butyl-dimethyl-si!anyloxymethyl)-phenoxymethyl]-phenyl}-3-etliyl-octa-4,6-dien-3-ol 

[0328] 5-{3-[3,4-Bis-(ferf-butyl-dimethyl-silanyloxymethyl)-phenoxymethyl]-phenyl)-hexa-2,4-dienoated'ethyle(pre- 
pare a I'exemple 6(i)) (800 mg, 1,3 mmol) est dissous dans 10 mL de THF, et refroidi a 0°C. 9 mL (13 mmol) d'une 
solution 1 ,5 M d'ethyl lithium sont additionnes lentement, puis I'agitation est poursuivie pendant 3 heures. Apr6s trai- 
20 tement par une solution saturee de chlorure d'ammonium puis extraction avec de I'ether ethylique. les phases orga- 
niques sont rassemblees, sechees puis concentrees sous pression reduite. Apr6s purification par chromatographle 
sur colonne de silice (eluant heptane), le produit attendu est obtenu sous la forme d'une huile incolore ( m = 410 mg, 
R = 50 %). 

25 b) {4E.6E)-7-[3-(3,4-Bis-hydroxymethyl-phenoxymethyl)-phenyl]-3-ethyl-octa-4,6-dien-3-ol 

[0329] De maniere analogue a I'exemple 56(c), par reaction de 520 mg (0,83 mmol) de (4E,6E)-7- {3-[3,4-bis-(tert- 
butyI-dimethyl-siIanyloxymethyl)-phenoxymethyl]-phenyl)-3-ethyl-octa-4,6-dien-3-ol avec 2,5 mL d'une solution de 
fluorure de tetrabutylammonium (1 N dans le THF), une huile incolore est obtenue ( m = 1 64 mg ; R = 50% ). 
30 RMN 1H (CDCI3): 0,90 (t, 6H, J= 7.4 Hz), 1 .57 (q. 4H, J= 7,4 Hz), 2.19 (s. 3H), 2.6 (bs. 2H), 4,69 (s, 2H), 4,71 (s, 2H), 
5.08 (s, 2H), 5,79 (d, 1H, J= 14,9 Hz), 6,49 (d. 1H, J= 10.9 Hz), 6.65 (dd. 1H, J, = 14,9 Hz, J2 = 10,9 Hz), 6,90 (dd. 
1 H, = 2,6 Hz, J2 = 8,2 Hz). 7.03 (m, 1 H). 7,25-7,50 (m, 5H). 

EXEMPLE 82 

35 

> 

(3E,5E)-6-[3-(3A'Bis-hydroxymethyl-phenoxymethvl)-phenyl]-2-me^^ 

a) (3E,5E)-6-{3-[3,4-Bis-(teff-butyl-dimethyl-silanyloxymethyl)-phenoxymethyl]-phenyl}-2-methyl-hepta-3,5-dien-2-ol 

40 [0330] 5-{3-[3,4-Bis-(ferf-butyl-dimethyI-silanyloxymethyl)-phenoxymethyl]-phenyl)-hexa-2,4-dienoated'ethyle(pre- 
par6 a I'exemple 6(i)) (417 mg. 0.7 mmol) est dissous dans 6 mL de THF, et refroidi a O^C. 2 mL (2.8 mmol) d'une 
solution 1,4 M de methyl lithium sont additionnes lentement, puis I'agitation est poursuivie pendant 3 heures. Apres 
traitement par une solution saturee de chlorure d'ammonium puis extraction avec de I'ether. ethylique, les phases 
organiques sont rassemblees, sechees puis concentrees sous pression reduite. Apres purification par chromatographie 

45 sur colonne de silice (eluant heptane), le produit attendu est obtenu sous la forme d'une huile incolore ( m = 120 mg 
R = 30 %). 

b) (3E,5E)-6-[3-(3,4-Bis-hydroxymethyl-phenoxymethyl)-phenyl]-2-methyl-hepta-3.5-dien-2-ol 

50 [0331] De maniere analogue a I'exemple 56(c), par reaction de 120 mg (0,2 mmol) de (3E,5E)-6-{3-[3,4-bis-(rert- 
butyl-dimethyl-silanyloxymethyl)-phenoxymethyl]-phenyl}-2-methyl-hepta-3.5-dien-2-ol avec 0,6 mL d'une solution de 
fluorure de tetrabutylammonium (IN dans le THF), une huile incolore est obtenue ( m = 30 mg ; R = 41% ). 
RMN 1H (CDCI3): 1.39 (s, 6H). 2,19 (s, 3H), 2,9 (bs, 2H), 4,67 (s. 2H). 4,69 (s. 2H). 5.07 (s. 2H), 5,96 (d. 1H. J= 15 
Hz), 6.44 (d, 1H. J = 10,9 Hz), 6,64 (dd, 1 H, = 15 Hz, J2 = 10.9 Hz), 6,89 (dd. 1 H. J, = 2,7 Hz, = 8,2 Hz), 7,02 

55 (m, 1 H), 7.24-7,49 (m, 5H). 
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EXEMPLE 83 

(Z)'7'[3-(3A'BiS'hydroxym6thyl'benzyloxy)'phenyl]'3-4thy!-non'6'en^ 

5 a) (Z)-5-(3-hydroxyphenyl)-hex-4-enoate d'6thyle 

[0332] 5,3 g (1 2,4 mmol) de brpmure de (3-carboxypropyl)-triphenytphosphonium sont s^ch^s sous vide pendant 1 
h par chauffage a 1 30°C, puis ramenes a temperature amblante et dissous dans 1 00 mL de THF anhydre. 2,75 g (25 
mmol) de tert-butylate de potassium dans 50 mL de THF sont alors ajoutes lentement, puis le melange rouge-orange 

10 est agite pendant 15 minutes. Une solution de 1,2 g (6,2 mmol) de 1-(3-methoxymethoxy-phenyl)-1-propanone dans 
50 mL de THF est alors ajoutee goutte a goutte, et le milieu reactionnel est agite pendant 15 heures. Apres traitement 
par une solution saturee de chtorure d'ammonium et extraction avec de i'acetate d'ethyle, puis sechage et evaporation 
des solvants de la phase organique, le r^sidu est ators dissous dans 50 mL d'ethanol, puis 1 mL d'aclde sulfurique 
sont ajoutes. Le milieu reactionnel est port6 k reflux, et agite pendant 2 heures. Apres traitement par de I'eau, le milieu 

15 est extrait avec de Tac^tate d'ethyle, puis les phases organiques sont reunies, s6chees et concentr^es sous pression 
r^duite. Le r^sidu est purifid par chromatographie sur colonne de silice (eluant heptane 95 - acetate d'ethyle 5) pour 
obtenir une huile jaune (m = 670 mg ; R = 43%). 

b) (Z)-5-{3-[3,4-Bis-(1 -phenyl-methanoyloxymethyl)]-phenyl}-hept-4-enoate d'6thyle 

20 

[0333] 670 mg (2.7 mmol) de (Z)-5-(3-hydroxyphenyl)-hex-4-enoate d'6thyle. 1,42 g (3,2 mmol) de bromure de 
(3,4-bis-ben2oyIoxymethy)-benzyle et 450 mg (3,2 mmol) de carbonate de potassium sont dissous dans 20 mL de 
2-butanone. Le melange est porte a reflux (SO^'C) puis agit^ pendant 4 h. Apres refroidissement, le milieu reactionnel 
est filtre puis concentre sous pression reduite. Le residu est purifie par chromatographie sur colonne de silice ( m = 
25 1,18g ; R = 73%). 

c) (Z)-7-[3-(3,4-Bis-hydroxymethyl-benzyloxy)-phenyl]-3-ethyl-non-6-en-3-ol 

[0334] 800 mg (1,32 mmol) de (Z)-5-{3-[3,4-bis-(1-phenyl-methanoyloxymethyl)]-phenyl}-hept-4-enoate d'ethyle 
30 sont dissous dans 30 mL de THF anhydre, puis le melange est refroidi a 0**C. 4,4 mL (13 mmol) d'une solution de 
bromure d'ethylmagnesium 3M sont alors ajoutes, puis le milieu reactionnel est ramenS k temperature ambiante et 
agite pendant 1 h. Apr^s traitement par une solution saturee de chlorure d'ammonium puis extraction avec de I'ac^tate 
d'ethyle, les phases organiques sont reunies, sechees et concentrees sous pression reduite. Apr^s purification par 
chromatographie sur colonne de silice, une huile incolore est obtenue ( m = 309 mg ; R = 57 %). 
35 RMN (CDCI3): 0,74 (t, 6H, J = 7,5 Hz), 0.95 (t. 3H, 7,4 Hz), 1 .25-1 ,40 (m, 6H), 1 ,78-1 .90 (m, 2H), 2,29 (q, 2H, J = 
7,4 Hz), 3,5 (bs, 2H). 4,68 (s, 4H), 5,07 (s. 2H), 5,38 (t, 1H, J = 7.3 Hz), 6.70-6,85 (m, 2H), 7,18-7.39 (m, 5H). 

EXEMPLE 84 

40 (Z)'6'[3'(3A-BiS'hydroxymethyl-benzyloxy)-phenyl]'2-m4thyl-o^ 

[0335] De maniere analogue a I'exemple 83(c), par reaction de 380 mg (0,63 mmol) de (Z)-5-{3-[3,4-bis-(1-phenyl- 
methanoyloxymethyl)]-phenyl}-hept-4-enoate d'ethyle (prepare de maniere analogue aux exemples 83(a-b)) avec 2,1 
mL (6,3 mmol) d'une solution de bromure de m6thylmagnesium 3,0 M, une huile incolore est obtenue ( m = 178 mg ; 
45 R = 74% ). 

RMN (CDCI3): 0.87 (t, 3H. 7,4 Hz), 0,98 (s, 6H), 1.32-1,39 (m, 2H). 1,78-1,85 (m, 2H), 2,17-2,24 (m, 2H), 3.7 (bs, 
2H), 4.58 (s, 2H). 4,60 (s, 2H), 4.99 (s, 2H), 5.28 (t, 1H), 6,63-6.78 (m, 2H), 7.11-7.30 (m. 5H). 

EXEMPLE 85 

50 

(Z)'7-[3-(3,4'Bis-hydroxymethyt-benzyloxy)'Phenyl]-3-dthyl-dec-6^ 

[0336] De maniere analogue k I'exemple 83(c), par reaction de 1 g (1,6 mmol) de (Z)-5-[3-(3,4-bis-hydroxymethyl- 
benzyloxy)-phenyl]-oct-4-enoate d'ethyle (prepare de maniere analogue aux exemples 83(a-b)) avec 5,4 mL (1 6 mmol) 
55 d'une solution de bromure d'ethylmagnesium 3,0 M, une huile incolore est obtenue ( m = 480 mg ; R = 70 %). 

RMN (CDCI3): 0.70 (t. 6H, J = 7,5 Hz). 0,81-0,91 (m. 5H), 1 ,25-1 .37 (m, 6H). 1 .45-1 ,54 (m, 2H). 1 ,70-1 .90 (m. 2H), 
2,40-2,45 (m, 2H), 3,5 (bs, 1H). 3,69 (bs. 1H), 4,66 (s, 4H). 5.06 (s, 2H), 5,39 (t. 1H, J = 7.3 Hz). 6.70-6,85 (m, 2H). 
7,18-7,39 (m. 5H). 
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EXEMPLE 86 

(Z)'6-[3-(3,4'Bis-hydroxymethy/-benzy!oxy)-phBnyt]'2'm6thyhnon-^ 

5 [0337] De manifere analogue k I'exemple 83(c), par reaction de 1 g (1 ,6 mmol) de (Z)-5-[3-(3,4-bis-hydroxymethyl- 
benzyloxy)-phenyl]-oct-4-enoate d'ethyle (prepare de maniere analogue aux exemples 83(a-b)) avec 5,4 mL (1 6 mmol) 
d'une solution de bromure de methylmagneslum 3,0 M. Une huile Incolore est obtenue ( m = 516 mg ; R = 81 %). 
RMN (CDCI3): 0,84 (t, 3H, J = 7,4 Hz), 1 .06 (s, 6H), 1 .28-1 .47 (m. 4H),1 ,84-1 ,90 (m, 2H), 2.26 (t, 2H. J = 6,7 Hz), 
3.5 (bs, 2H), 4,69 (s. 4H), 5.08 (s, 2H), 5,38 (t, 1H). 6.70-6,85 (m, 2H), 7,18-7.40 (m. 5H). 

10 

EXEMPLE 86 

(Z)-8-f3-(3,4-Bis-hvdroxymethyl'benzyloxy)'phenyi]-3-ethy!'non-^^ 

15 a) 6-(3-hydroxyphenyl)-hept-5-enoate d'ethyle 

[0338] 21 ,6 g (48,7 mmol) de bromure de (4-carboxybutyl)-triphenylphosphonium sont seches sous vide pendant 1 
h par chauffage a 130°C, puis ramenes a temperature ambiante et dissous dans 300 mL de THF anhydre. 10,9 g (97 
mmol) de ferf-butylate de potassium dans 1 00 mL de THF sont alors ajoutes lentement, puis le melange rouge-orange 

20 est agit6 pendant 15 minutes. Une solution de 6,3 g (32,5 mmol) de 1-(3-methoxymethoxy-phenyl)-1-ethanone dans 
50 mL de THF est alors ajoutee goutte k goutte, et le milieu rdactlonne! est agite pendant 1 5 heures. Apres traitement 
par une solution satur6e de chlorure d'ammonium et extraction avec de I'acetate d'ethyle, puis sechage et evaporation 
des solvants de la phase organique, le residu est alors dissous dans 50 mL d'ethanol, puis 1 mL d'acide sulfurique 
sont ajoutes. Le milieu reactionnel est porte a reflux, et agite pendant 2 heures. Aprfes traitement par de I'eau, le milieu 

25 est extrait avec de I'acetate d'ethyle, puis les phases organiques sont reunies, sech^es et concentr6es sous pression 
reduite. Le residu est purifie par chromatographic sur colonne de silice (eluant heptane 80 - acetate d'ethyle 20) pour 
obtenir 1 g (12%) de (Z)- 6-(3-hydroxyphenyl)-hept-5-enoate d'ethyle et 1 ,3 g (1 6%) de (E)- 6-(3-hydroxyphenyl)-hept- . 
5-enoate d'6thyle. 

30 b) (Z)-6-{3-[3,4-Bis-(1-phenyl-methanoyloxymethyl)]-phenyl}-hept-5-enoate d'6thyle 

[0339] 1 g (4 mmol) de (Z)- 6-(3-hydroxyphenyl)-hept-5-enoate d'ethyle dissous dans 20 ml de DMF et on ajoute. 
180 mg de NaH (60% dans I'huile). Le milieu reactionnel est agite jusqu'a cessation du degagement gazeux puis une^^ 
solution de 1,9 g (4,4 mmol) de bromure de (3,4-bis-ben2oyloxymethy)-benzyle dans 100 ml de DMF est ajoutee. Le 
35 melange est agit6 pendant 14 h, extrait entre eau et acetate d'ethyle, decante. Les phases organiques sont sechees i 
sur sulfate de magnesium, evaporees. Le residu obtenu est purifie par chromatographie sur colonne de silice (heptane u 
80 - ac6tate d'ethyle 20)( m = 2.2 g ; R = 90 %). 

c) (Z)-8-[3-(3,4-Bis-hydroxymethyl-benzyloxy)-phenyl]-3-ethyl-non-7-en-3-ol 

40 

[0340] De maniere analogue a I'exemple 83(c), par reaction de 2,2 g (3,6 mmol) de (Z)-6-{3-[3,4-Bis-(1-phenyl- 
methanoyloxymethyl)]-phenyl}-hept-5-enoate d'ethyle avec 9,7 mL (29 mmol) d'une solution de bromure d'6thylma- 
gnesium 3M, une huile incolore est obtenue ( m = 1,1 g ; R = 74 %). 

RMN 1H (CDCI3): 0,82 (t. 6H, J = 7,5 Hz). 1 ,23-1 .28 (m, 4H). 1 .41 (q, 4H, J = 7,5 Hz). 1 ,87-1 .90 (m. 2H), 2.00 (s, 3H). 
45 3.1 (bs, 2H), 4.75 (s. 2H). 4,76 (s. 2H), 5.09 (s. 2H). 5.42 (t. 1 H, J = 5.9 Hz). 6.76-6.88 (m, 3H), 7,22-7,43 (m, 4H). 

EXEMPLE 88 

rE)-g-/^3-^3.4-S/s-/?/droxym^f/7W-benzWoxW-iP/7enW/-3-^f/7W-/7on-7-e/7-3-o/ 

50 

a) 4-Hydroxymethyl-phthalate de dim^thyle 

[0341] 1 ,2,4-benzenetricarboxylic anhydride (50g, 260 mmol) est dissous dans 800 mL de dioxanne anhydre. a 
temperature ambiante. BH3.THF (260 mmol, 1 eq.) est alors ajoute goutte k goutte par I'intermediaire d'une ampoule 
55 de coulee, sur une p6riode de 1 h30 environ. L'agitation est maintenue pendant 1 2h, puis le milieu reactionnel est vers6 
dans un melange contenant 600 mL d'une solution saturee de NH4CI et 2 L de dlchlorom6thane. Apr6s separation, la 
phase organique est sech^e, les solvants sont evapores sous pression r6duite. Le r6sidu obtenu est ensuite dissous 
dans 1 L de methanol, et chaufte k reflux apr^s ajout de 5 mL d'acide sulfurique. Aprfes 18 h de reflux, le milieu 
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reactionnel est refroidi a temperature ambiante, et directement verse dans un melange eau/ether ethylique (1 L / 2 L). 
Apres separation, la phase aqueuse est de nouveau extralte par deux fractions d'ether 6thylique (700 mL environ) puis 
!es phases organiques sont reunles et sechees puis concentrdes sous pression reduite. Un melange triester-dlester/ 
alcool est obtenu avec un rendement de 80%, contenant 65 % du produit desire. 

5 

b) 4-(ferf-Butyl-dimethyl-silanyloxymethyl)-phthalate de dimethyle 

[0342] Le melange obtenu pr6cedemment, contenant environ 135 mmol de produit desire, est dissous dans 400 mL 
de DIVIF anhydre. Le chlorure de ferf-butyldimethylsilane (22,5 g, 150 mmol) est alors ajoute en une seule portion. 

10 Puis on ajoute en trois portions (leg^re exothermie) un total de 13,5 g (195 mmol) d'imidazole. Le milieu reactionnel 
est agite 36 heures, puis concentre sous pression reduite. Le residu est alors dissous dans 500 ml d'6ther 6thylique, 
puis filtre pour ^liminer le chlorhydrate d'imidazole forme. Le sel est ring^ avec 2 fractions de 1 50 mL d'ether ethylique, 
puis les phases organiques sont sechees et concentrees sous pression reduite. Le residu est alors purifl6 par chro- 
matographie: le premier produit collects (6luant AcOEt 1 0 - heptane 90) est le 4-(ferf-6utyl-dlmethyl-silanyloxymethyt)- 

15 phthalate de dimethyle d^sir^. Rendement 87%. rendement global depuis Tacide de depart: 45%. 

c) [5-(ferf-Butyl-dimethyl-siIany!oxymethyl)-2-hydroxymethyl-phenyl]-methanol 

[0343] Le diester obtenu precedemment (75 g, 220 mmol) est dissous dans 1 L d'ether ethylique, et refroidi a 0°C 
20 sous pression positive d'azote. 4 fractions de 5 g de LiAIH4 (527 mmol) sont ajoutees precautionneusement, puis le 
melange est chauff6 k 50°C. Apres 1h30 d'agitation, le milieu reactionnel est de nouveau refroidi k 0°C. puis traits 
successlvement avec 20 mL d'eau, 20 mL de NaOH 1 5%. puis 60 mL d'eau. Le milieu reactionnel est agit^ 30 minutes 
jusqu'd ce qu'on observe la disparition complete des sels d'aluminium gris et leur precipitation en flocons blancs. Le 
milieu est alors filtre et apres ringage des sels par trois fractions d'acetate d'ethyle (200 mL), les phases organiques 
25 sont rassemblees, sechees et concentrees sous pression reduite. Le produit obtenu represente un rendement de 97% 

d) benzoate de 2-benzoyloxymethyl-4-(ter?-butyl-dimethy!-silanyloxymethyl)-benzyle 

[0344] Le diol brut obtenu ci-dessus (60 g, 212 mmol) est dissous dans 600 mL de THF anhydre et. refroidi a 0°C. 

30 74 mL (530 mmol) de triethylamine sont alors ajoutes, suivis de 52 mL (448 mmol) de chlorure de benzoyle. DMAP 
(500 mg) est ensuite ajoute en une seule portion et le melange est agite 30 minutes a O'^C puis 1 2 heures a temperature 
ambiante. Le milieu reactionnel est alors filtre pour eiiminer les sels de triethylammonium precipites, les sels sont 
rinces avec deux fractions de 200 mL d'acetate d'ethyle, puis le melange des phases organique est concentre sous 
pression reduite, repris dans le dichloromethane, ringe par une solution saturee de NH4CL et enfin par une fraction 

35 d'eau. Apres sechage, la phase organique est concentree sous pression reduite, donnant un residu jaune fonce, utilise 
tel quel pour retape suivante. 

e) benzoate de 2-benzoyloxymethyl-4-hydroxymethyl-benzyl 

40 [0345] Le residu obtenu precedemment est dissous dans 600 mL d'acetate d'ethyle et 220 mL d'une solution de 
fluorure de tetrabutylammonium (1 M dans le THF) sont ajoutes en une seule fraction. Apres 30 minutes d'agitation a 
temperature ambiante, le milieu reactionnel est verse dans une ampoule a decanter contenant 1 L de NH4CI sature. 
Apres separation, la phase aqueuse est de nouveau extraite avec 500 mL d'acetate d'ethyle, puis les phases organi- 
ques sont rassemblees, sechees et evaporees. Le produit est alors purifie par chromatographie (Acetate d'ethyle 30 

45 I Heptane 70). Un solide blanc est obtenu (pf : 91-93°C). 

f) bromure de (3,4-bis-benzoyloxymethy)-benzyle 

[0346] L'alcool precedent (65 g, 1 72 mmol) est dissous dans 350 mL de dichloromethane et CBr4 (67. 7g, 202 mmol) 
50 est ajoute. Le milieu est refoidi a 0°C, puis une solution de triphenylphosphine (53 g, 202 mmol) dans 250 mL de 
dichloromethane est ajoutee goutte a goutte. Le milieu reactionnel est alors rechauffe a temperature ambiante, puis 
agite 2 heures. Le milieu est alors traite par 500 mL d'eau, puis extrait par le dichloromethane. Apres sechage et 
concentration des phases organiques, le produit est purifie par chromatographie (eiuant CH2Cl2/EtOAc), pour obtentr 
un solide blanc (pf: 83°C) avec un rendement de 93%. 

55 

g) (E)-6-{3-[3,4-Bis-(1 -phenyl-methanoyloxymethyl)]-phenyl}-hept-5-enoate d'6thyle 

[0347] 500 mg (2 mmol) de (E)- 6-(3-hydroxyphenyl)-hept-5-enoate d'ethyle (obtenu & I'exemple 87(a)) dissous dans 
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20 ml de DMF et on ajoute 90 mg de NaH (60% dans I'huile). Le milieu reactionnel est agite jusqu'a cessation du 
d6gagement gazeux puis une solution de 950 mg (2,2 mmol) de bromure de (3,4-bis-benzoyloxymethy)-benzyle (ob- 
tenu precedemment) dans 50 ml de DMF est ajoutee. Le melange est agite pendant 14 h, extrait entre eau et acetate 
d'ethyle, decante. Les phases organiques sont sechees sur sulfate de magnesium, 6vaporees. Le residu obtenu est 
purifi§ par chromatographie sur colonne de silice (heptane 80 - acetate d'ethyle 20)( m = 1 ,1 g ; R = 90 %). 

h) (E)-8-[3-(3,4-Bis-hydroxym6thyl-benzyloxy)-phenyl)-3-6thyl-non-7-en-3-ol 

[0348] De manrdre analogue a Texemple 83( c), par reaction de 1,1 g (1,8 mmol) de (E)-6-{3-[3.4-Bis-(1-phenyl- 
methanoyloxymethyl)]-phenyl)-hept-5-enoate d'ethyle avec 4,8 mL (14,5 mmol) d'une solution de bromure d'6thylma- 
gnesium 3M, une huile incolore est obtenue ( m = 470 mg ; R = 64 % ). 

RMN (CDCI3): 0,86 (t. 6H, J = 7,5 Hz), 1,38-1,57 (m, 8H), 2.00 (s, 3H), 2,16-2,22 (m, 2H), 2.8 (bs, 2H), 4,76 (s, 
2H). 4,77 (s, 2H). 5,08 (s, 2H), 5.76 (t. 1H, J = 7,2 Hz). 6,81-6,85 (m, 1H), 6,97-7,00 (m, 2H). 7,22 (t, 1H, J = 8,2 Hz), 
7.39 (s, 2H). 7,45 (s. 1H). 

EXEMPLE 89 

8'[3'(3,4-Bis-hydroxymethyl-benzyloxy)-phenyl]-3-ethyI-nonan-3-oi 

a) 6-(3-hydroxyphenyl)-heptanoate d'ethyle 

[0349] De maniere analogue a I'exemple 63(b) a partir de 6-(3-hydroxyphenyl)-hept-5-enoate d'ethyle, on obtlent le 
6-(3-hydroxyphenyl)-heptanoate d'ethyle sous forme d'une huile. 

b) 6-{3-[3,4-Bis-(1 -phenyl-methanoyloxymethyl)]-phenyl}-heptanoate d'6thyle 

[0350] De maniere analogue a I'exemple 88(a) par reaction de 6-(3-hydroxyphenyl)-heptanoate d'ethyle avec le 
bromure de (3,4-bis-ben2oyloxymethy)-benzyle, on obtient le 6-{3-[3.4-Bis-(1-phenyl-methanoyloxymethyI)]-phenyl}- 
heptanoate d'ethyle sous forme d'une huile. 

b) 8-[3-(3,4-Bls-hydroxym6thyl-benzyloxy)-phenyl]-3-ethyl-nonan-3-ol 

[0351] Le produit est obtenu de maniere analogue a I'exemple 83(c) par addition de 4,5 mL d'une solution 3,0 M de 
bromure d'ethylmagnesium sur 1 g (1,6 mmol) de 6-{3-[3,4-Bis-(1-phenyl-methanoyl oxymethyl)]-phenyl)-heptanoate 
d'6thyle. Une huile incolore est obtenue ( m = 490 mg ; R = 66 % ). 

RMN (CDCI3): 0,82 (t, 6H, J = 7.5 Hz). 1.14-1 ,33 (m, 9H), 1 ,42 (q, 4H, J = 7.5 Hz), 1 ,46-1 ,62 (m, 2H). 2.64 (m, 1 H), 
3.08 (bs, 2H). 4,73 (s, 2H), 4,74 (s, 2H). 5.30 (s, 2H), 6.77-6.80 (m, 3H), 7.20 (t. 1 H, J = 8.2 Hz). 7.37 (s. 2H), 7.42 (s. 1 H). 

EXEMPLE 90 

(4E, 6E)- 7-[5-(3, 4-Bis-hydroxymethyl'benzyloxy)-2'methoxy'phenyl]'3-ethyi-nona-4, d-dien-S-oi 

a) 5-methoxymethoxy-2-methoxybenzaldehyde 

[0352] A 9,6 g (63 mmol) de 5-hydroxy-2-methoxybenzaldehyde dans 150 ml de DMF, on ajoute 3 g (7,6 mmol) de 
NaH (60% dans I'huile) et agite jusqu'^ cessation du d^gagement gazeux. On ajoute ensuite 5.3 ml (70 mmol) de 
chlorure de m^thoxymethyle et agite k temperature ambiante deux heures. Apres traitement usuel et chromatographie 
sur silice, 12,3 g du produit attendu sont obtenus (100%). 

b) 3-(5-methoxymethoxy-2-methoxyphenyl)-3-propanol 

[0353] 12,3 g (63 mmol) du produit precedent dans le THF sont mis en reaction avec 31 ml d'une solution 3M de 
bromure d'ethylmagnesium (93 mmol). Apr^s une heure d'agitation et traitement usuel, le residu est purifi6 par chro- 
matographie sur silice (acetate d'ethyle 20 / heptane 80). On obtient 13,2 g (92%) de 3-(5-methoxymethoxy-2-m6- 
thoxyph6nyl)-3-propanol 
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c) 3-(5-m6thoxymethoxy-2-methoxyphenyl)-3-propanone 

[0354] 4,04 mL (43,3 mmo!) de chlorure d'oxalyle sont dissous dans 150 mL de dichloromethane puis le melange 
est refroidi a -78*'C. Une solution de 6,58 mL (92,7 mmol) de DMSO dans 20 mL de dichlorormethane est alors addi- 

5 tlonnee lentement. Lorsque revolution de gaz est achev6e (apr^s environ 15 minutes), une solution de 5,3g (23,1 
mmol) de de 3-(5-methoxymethoxy-2-methoxyphenyl)-3-propanol et de 3,3 mL de triethylamine (23 mmol) dans 50 
mL de dichloromethane est additionn^e goutte k goutte. Apr^s 20 minutes, 22.5 mL (162 mmol) de triethylamine sont 
ajoutes puis le milieu reactionnel est ramene a temperature ambiante et agit6 pendant 1 heure. Le milieu est aiors 
traite avec une solution saturee de chtorure d'ammonium puis extrait avec de Tether ethylique. La phase organique 

10 est lavee a I'eau, sechee et concentree sous pression reduite. Le residu est purifie par chromatographie sur silice 
(acetate d'6thyle 20 / heptane 80), on recueille 5,2 g (100%) de cetone attendue. 

d) 5-(5-hydroxy-2-methoxyphenyl)hepta-2,4-dienoate d'ethyle 

15 [0355] De manidre analogue k I'exemple 62 (c) , par reaction de 3,9 g (17 mmol) de 3-(5-m6thoxym§thoxy-2-m6- 
thoxyphenyl)-3-propanone avec 8,7 g (34,8 mmol) de 4-di6thylphosphonocrotonate d'ethyle, on obtient le 5-(5-m§- 
thoxymethoxy-2-methoxyphenyl)hepta-2,4-dienoate d'ethyle que Ton transforme en 5-(5-hydroxy-2-methoxyphenyl) 
hepta-2,4-dienoate d'ethyle avec de I'acide sulfurique concentre dans I'ethanol 800 mg (17%). 

20 e) (4E,6E)-7-(5-hydroxy-2-methoxyphenyl)-3-ethyl-nona-4,6-dien-3-ol 

[0356] De mani^re analogue a t'exemple 81 (a), k partir de 520 mg (1 ,9 mmol) de 5-(5-hydroxy-2-methoxyphenyl) 
hepta-2,4-dienoate d'ethyle. on obtient 350 mg (64%) de (4E.6E)-7-(5-hydroxy-2-methoxyphenyl)-3-ethyl-nona- 
4,6-dien-3-ol sous forme d'une huile. 

25 

f) (4E.6E)-7-[5-(3.4-Bis-ben2oyloxymethyl-ben2yloxy)-2-methoxy-phenyl]-3-ethyl-nona-4.6-dien-3-ol 

[0357] De maniere analogue a I'exemple 88 (g), par reaction de 350 mg (1 ,2 mmol) du produit precedent avec 630 
mg (1 ,44 mmol) de bromure de (3,4-bis-benzoyloxymethy)-benzyle, on obtient 581 mg (75%) de produit attendu. 

30 

g) (4E,6E)-7-[5-(3,4-Bis-hydroxym6thyl-benzyloxy)-2-methoxy-phenyl]-3-6thyl-nona-4,6-dien-3-ol 

[0358] 581 mg de 7-[5-(3,4-Bis-ben2oyloxymethyl-benzyloxy)-2-methoxy-phenyl)-3-ethyl-nona-4,6-dien-3-ol (0,89 
mmol) sont dissous dans 20 mL d'une solution de carbonate de potassium 2% dans du methanol, puis le milieu reac- 

35 tionnel est agite pendant 5 heures. Apres traitement par une solution saturee de chlorure d'ammonium et extraction 
avec de I'acetate d'ethyle, les phases organiques sont rassemblees, sechees et concentrees sous pression reduite. 
Le r6sidu est purifie par chromatographie sur colonne de silice. Une huile jaune est obtenue ( m 284 mg; R = 72 % ). 
RMN (CDCI3): 0.80 (t. 6H, J = 7,6 Hz), 0.97 (t, 3H, J = 7,4 Hz), 1 ,47 (q, 4H, J = 7,6 Hz). 2,41 (q, 2H, J = 7,4 Hz), 
3.25 (bs, 1H), 3.35 (bs, 1H), 3,73 (s, 3H), 4.71 (s. 4H). 5,05 (s. 2H), 5.60 (d, 1H, J = 15.3 Hz), 5.94 (dd. 1H, J1 = 15.3 

40 Hz, J2 = 10.7 Hz), 6.14 (d. 1H, J = 10,7 Hz), 6,67-6.88 (m. 3H), 7,34-7,56 (m, 3H). 

EXEMPLE 91 

(4E,6E)'7-[5-(3,4-BiS'hydroxymethyl-benzyloxy)-2-methyl-phenyU-3'^t^^^ 

45 

[0359] De manifere analogue a I'exemple 90, k partir de 5-hydroxy-2-m6thyl benzald^hyde, le (4E.6E)-7-[5-(3.4-Bis- 
hydroxymethyl-benzyloxy)-2-methyl-phenyl]-3-ethyl-nona-4,6-dien-3-ol est obtenu sous forme d'une huile claire. 
RMN iH (CDCI3): 0.83-0,97 (m, 9H), 1 ,60 (q, 4H, J = 7.6 Hz). 2,20 (s. 3H), 2,49 (q, 2H. J = 7,4 Hz). 2,83 (bs, 2H), 3,10 
(bs. 1H), 4,75 (s, 4H), 5,03 (s. 2H), 5.65 (d, 1H. J = 15,3 Hz), 5,87 (d, 1H, J = 11 Hz), 6,58 (dd, 1H, J1 = 15,3 Hz, J2 
50 =11 Hz), 6,74-6.81 (m, 2H). 7,06-7,09 (m, 1H), 7,36-7.43 (m. 3H). 

EXEMPLE 92 

(4E,6E)'7'[3-(3,4-BiS'hydroxymethyl-benzyloxy)-5'methoxy'Phenyl]-3-^^ 

55 

[0360] De maniere analogue aux exemples 90(c-g), k partir de (3-methoxy-5-methoxym6thoxyph6nyl)6thanone, le 
(4E,6E)- 7-[3-(3.4-Bis-hydroxymethyl-benzyloxy)-5-methoxy-phenyl]-3-ethyl-nona-4,6-dlen-3-ol est obtenu sous for- 
me d'une huile claire. 
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RMN 1H (CDCI3): 0,87 (t. 6H, J = 7,6 Hz). 1 .60 (q, 4H, J = 7,6 Hz), 2,16 (m, 3H), 2,88 (bs, 2H), 3.80 (s. 3H). 4,76 (s, 
2H), 4,77 (S.2H), 5,05 (s, 2H), 5,78 (d, 1H, J = 15 Hz), 6,44-6,68 (m, 5H). 7,33-7,45 (m. 3H). 

EXEMPLE 93 

5 

(4E, 6E)'7'[3-(3, 4-Bls-hydroxymethyl-benzyloxyh2'methoxy-phenylh3'ethyl-nona-4, e-dien-S-ol 

[0361] De manifere analogue a I'exemple 90, k partirde 3-hydroxy-2-m6thoxy benzaldehyde, le (4E.6E)-7-[3-(3,4-Bis- 
hydroxymethyl-benzyloxy)-2-methoxy-phenyl]-3-6thyl-nona-4,6-djen-3-ol est obtenu sous forme d'une huile claire. 
10 RMN iH (CDCI3): 0,90-1 .01 (m, 9H). 1 ,61 (q. 4H, J = 7,6 Hz), 2,66 (q, 2H, J = 7,6 Hz), 2.75 (bs, 2H), 3,79 (s, 3H), 4,78 
(s, 4H), 5,12 (s, 2H). 5.68 (d, 1 H, J = 15,3 Hz), 6,09 (d. 1 H. J = 11 Hz). 6,62 (dd, 1 H. J1 = 15,3 Hz. J2 = 11 Hz). 6.77-6,96 
(m, 3H), 7,40-7,46 (m. 3H). 

EXEMPLE 94 

15 

(4E,6E)-7-[3-(3,4-Bis-hydroxymethyl-benzyloxy)'4'methyI-phenyl]'3-ethyl^^ 

[0362] De maniere analogue aux exemples 90(c-g). a partir de (3-methoxymethoxy-4-methylphenyl)ethanone, le 
(4E,6E)-7-[3-(3,4-Bis-hydroxym6thyl-ben2yloxy)-4-methyl-phenyl]-3-6thyl-nona-4,6-dlen-3-ol est obtenu sous forme 

20 d'une huile claire. 

RMN 1H (CDCI3): 0,90 (t. 6H. J = 7.5 Hz), 1,49 (bs. 1H). 1,60 (q. 4H, J = 7,5 Hz), 2,04 (s, 3H), 2.26 (s, 3H), 3,08 (bs, 
2H). 4,73 (s. 2H), 4,74 (s,2H). 5.09 (s. 2H), 5,76 (d. 1H, J = 15 Hz). 6,41 (d, 1H. 10.9 Hz), 6,62 (dd, 1H, J1 = 15 Hz, 
J2 = 10,9 Hz), 6,96-6,99 (m, 2H), 7,11 (d. 1H, J = 8.0 Hz). 7,35-7.45 (m, 3H). 

25 EXEMPLE 95 

1 'l3'(3,4)'BiS'hydroxymethyl-benzyloxy)-phenyl]ethanone O '(2'hydroxy-2'methyl-propyl)-oxime 

a) 1 -(3-Methoxymethoxy-phenyl)-ethanone oxime 

30 

[0363] 360 mg (2 mmol) de 1-(3-Methoxymethoxy-phenyl)-ethanone sont dissous dans 30 mL d'ethanol anhydre. 
417 mg (6 mmol) de chiorhydrate d'hydroxylamine sont additlonn^s, suivis par 6 mL d'une solution 1 N d'hydroxyde de 
sodium. Le melange est chauffe a reflux pendant 2 heures, puis le milieu reactionnel est concentre sous pression 
reduite. Le residu est repris dans un melange d'ether ethylique et d'une solution de chlorure d'ammonium. Apres ex- 
35 traction a I'ether, les phases organiques sont rassemblees, sechees et concentrees sous pression reduite. Le residu 
est purifie par chromatographie sur colonne de silice. Une huile jaune est obtenue ( m = 342 mg ; R = 88 % ). 

b) 1 -(3-Methoxymethoxy-phenyl)-ethanone 0-(2-hydroxy-2-methyl-propyl)-oxlme 

40 [0364] 330 mg de 1 -(3-Methoxymethoxy-phenyl)-ethanone oxime (1,7 mmol) sont dissous dans 1 0 mL de THF an- 
hydre. 180 mg (1 ,87 mmol) de tert-butylate de sodium sont alors ajoutes. et le melange est agite pendant 1 heure. 690 
DL (7.6 mmol) d'oxyde d'isobutylene sont alors additlonnes, et le melange est chauffe a reflux pendant 15 heures. 
Apres traitement avec de I'eau, le milieu reactionnel est extrait avec de I'ether ethylique. puis les phases organiques 
sont rassemblees. sechees et concentrees sous pression reduite. Le residu est purifie par chromatographie surcotonne 

45 de silice. Une huile jaune est obtenue ( m = 215 mg ; R = 48 % ) 

c) 1 -(3-Hydroxy-phenyl)-ethanone 0-(2-hydroxy-2-methyl-propyl)-oxime 

[0365] 210 mg (0,78 mmol) de 1-(3-Methoxymethoxy-phenyl)-ethanone 0-(2-hydroxy-2-methyl-propyl)-oxime sont 
50 dissous dans 1 0 mL de methanol. 200 CL d'acide sulfurique sont ajoutes. et le milieu reactionnel est agite pendant 1 8 
heures a temperature ambiante. Apres traitement a I'eau et extraction avec de I'ether ethylique, les phases organiques 
sont rassemblees, sechees puis concentrees sous pression reduite. Le residu est purifie par chromatographie sur 
colonne de silice. Une huile jaune pale est obtenue ( m = 175 mg ; R = 100 % ). 

55 d) 1 -[3-(3,4)-Bis-hydroxymethyl-benzyloxy)-phenyl]ethanone O -{2-hydroxy-2-methyl-propyl)-oxime 

[0366] De manifere analogue aux exemples 83 b et 90 b, k partir de 170 mg (0,76 mmol) de 1-(3-Hydroxy-phenyl)- 
ethanone 0-(2-hydroxy-2-methyl-propyl)-oxime. on obtient 1 97 mg (74%) de 1 -[3-(3.4)-Bis-hydroxymethyl-benzyloxy)- 
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phenyljethanone 0-(2-hyclroxy-2-methyl-propyl)-oxime sous forme d'une huile incolore. 

RMN (CDCI3): 1 ,22 (S, 6H). 2,23 (s. 3H), 3,44 (bt, 1 H), 3.58 (s. 1 H), 4,71 (t, 4H, J = 5.6 Hz), 5,15 (s, 2H), 6.99-7,15 
(m, 3H), 7,25-7.39 (m. 4H). 

5 EXEMPLE 96 

1-{1 '[3-(3, 4-Bis-hydroxym e thyl-benzyloxy)-phenyl]-propoxy}'3-e thy I -pen tan -3-ol 

a) 1-(3-Methoxymethoxy-phenyt)-propan-1 -ol 

• 10 

[0367] 11 ,6 g ( 69,8 mmol) de 3-methoxymethoxybenzaldehyde sont dissous dans 40 mL de THF anhydre, Le me- 
lange est refroidi a 0°C, puis est additionne a une solution de bromure d'ethylmagneslum (139 mmol) dans 100 mL 
d'^ther ^thylique. Le milieu reactionnel est ramene a temperature ambiante, puis agite pendant 4 heures. Apres trai- 
tement par une solution de chlorure d'ammonium et extraction avec de rather dthyllque, les phases organlques sont 
15 rassemblees. sechees et concentr^es sous pression r^duite. Le r^sidu est flltrS sur une couche de silice puis de 
nouveau concentre, pour obtenir une huile jaune ( m = 12,9 g ; R = 94 % ). 

b) 3-[1-(3-Methoxymethoxy-phenyl)-propoxy]-propionate d'ethyle 

20 [0368] 2,9 g (9,8 mmol) de 1 -(3-Methoxymethoxy-phenyl)-propan-1 -ol et 4,24 mL (39 mmol) d'acrylate d'ethyle sont 
dissous dans 10 mL de THF anhydre. Cette solution est alors additionn^e k une suspension d'hydrure de sodium 60% 
(390 mg, 9,8 mmol) dans 5 mL de THF maintenue k 0°C. Le milieu est ramen6 a temp6rature ambiante, puis agite 
pendant 48 heures. Le milieu est alors traits par une solution de chlorure d'ammonium, et extrait avec de I'acetate 

d'ethyle. Les phases organiques sont rassemblees, s6chees puis concentrees sous pression reduite. Le residu est 
25 purifie par chromatographie sur colonne de silice (eluant heptane). Une huile jaune est obtenue ( m = 700 mg ; R = 
24 % ). 

c) 3-[1 -(3-Hydroxy-phenyl)-propoxy]-proplonate d'6thyle 

30 [0369] 1 ,09 g (36,8 mmol) de 3-[1-(3-Methoxymethoxy-phenyl)-propoxy]-proplonate d'ethyle sont dissous dans 30 
mL d'ethanol. 500 CL d'acide sulfurique sont alors ajoutes, et le milieu est agite a temperature ambiante pendant 15 

minutes. Apres hydrolyse et extraction par de I'acetate d'ethyle, les phases organiques sont rassemblees, s§chees et , 
concentrees sous pression reduite. Le residu est purifi6 par chromatographie sur colonne de silice. Une huile jaune | 
est obtenue ( m = 520 mg ; R = 56 % ). j 

35 I 

d) 1 -{1 -[3-(3,4-Bis-hydroxymethyl-benzyloxy)-phenyl]-propoxy}-3-ethyl-pentan-3-ol 

[0370] De manlere analogue aux exemples 83 (b, c). 520 mg de 3-[1 -(3-Hydroxy-phenyl)-propoxy]-propionate d'ethy- 
le (2,06 mmol) sont converties en 1-{1-[3-(3,4-bis-hydroxym§thyl-benzyloxy)-phenyl]-propoxy)-3-ethyl-pentan-3-ol, 
40 sous forme d'une huile jaune pale ( m = 260mg;R=30%). 

RMN iH (CDCI3): 0,64-0,74 (m, 9H), 1 ,24-1 ,42 (m, 4H). 1,47-1,63 (m. 4H), 3.16 (bs. 3H). 3,32-3,38 (m. 2H), 3,90-4,00 
(m, 1H). 4.59 (s, 2H). 4.60 (s. 2H), 4.94 (s, 2H), 6.69-6.78 (m, 3H), 7,08-7.29 (m, 4H). 

EXEMPLE 97 

45 

(Eh 7-[3-(3, 4-Bis-hydroxym4thyl'Phenoxym6thylhphenyi]-3-ethvl-non'6-en-3-o^ 
a) (E)-5-(3-Bromophenyl)-hept-4-enoate de methyle 

50 [0371] 19,3 g (44,9 mmol) de bromure de (3-carboxypropyl)-triphenylphosphonium sont seches sous vide pendant 
1 h par chauffage a 130°C, puis ramenes a temperature ambiante et dissous dans 200 mL de THF anhydre. 10,1 g 
(89,8 mmol) de tert-butylate de potassium dans 1 00 mL de THF sont alors ajoutes lentement, puis le melange rouge- 
orange est agite pendant 15 minutes. Une solution de 6,4 g (29,9 mmol) de 1-(3-bromo-phenyl)-propanone dans 100 
mL de THF est alors ajout6e goutte a goutte et le milieu reactionnel est agite pendant 15 heures. Apres traitement par 

55 une solution saturde de chlorure d'ammonium et extraction avec de I'acetate d'ethyle puis sechage et evaporation des 
solvants de la phase organique, le residu est purifie par chromatographie sur colonne de silice. Une huile jaune est 
obtenue (m = 6.2 g ; R = 74%). Ce produit est alors dissous dans 100 mL de methanol, puis 2 mL d'acide sulfurique 
sont ajoutes. Le milieu reactionnel est porte k reflux, et agite pendant 2 heures. Aprfes traitement par de I'eau, le milieu 
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est extrait avec de Tacetate d'ethyle, puis les phases organlques sont reunies, sechees et concentrees sous pression 
reduite. Le residu est purifie par chromatographie sur colonne de sllice (eluant heptane 95 - acetate d'ethyle 5) pour 
obtenir I'isomdre trans pur sous forme d'une hulle jaune (m = 6,5 g ; R = 74% total). 

5 b) {E)-7-(3-Bromophenyl)-3-ethyl-non-6-en-3-ol 

[0372] 6,49 g de (E)-5-(3-bromophenyl)-hept-4-enoate d'6thyle (21 ,8 mmol) sont dissous. dans 1 00 mL d'6ther 6thy- 
lique. 29 mL d'une solution 3.0M de bromure d'ethylmagnesium (87 mmol) sont alors ajoutes goutte a goutte, et le 
milieu reactionnel est agite k temperature ambiante pendant 1 heure. Apres traitement par une solution saturee de 
10 chlorure d'ammonium, extraction avec de Tether ethylique puis sechage et evaporation des solvants de la phase or- 
ganique, le residu est purifie par chromatographie sur colonne de silice, une huile incolore est obtenue ( m = 6.79 g ; 
R = 97 %). 

c) [(E)-5-(3-bromophenyl)-1 ,1 -di6thyl-hept-4-enyloxy]-trl6thylsllane 

15 

[0373] 6,79 g (20,9 mmol) de (E)-7-(3-bromophenyl)-3-6thyl-non-6-en-3-ol sont dissous dans 100 mL de dichloro- 
methane. 75 mg (0,6 mmol) de 4-dimethylaminopyridine et 14,5 mL de triethylamine (104 mmol) sont ajoutes, et le 
milieu reactionnel est refroidi a 0°C. 1 1 ,8 mL (52 mmol) de triethylsilyltrifluoromethanesulfonate sont additionnes goutte 
ci goutte. Apres Taddition, le milieu reactionnel est ramene a temperature ambiante, puis traite par de I'eau et extrait 
20 avec du dichloromethane. Apres sechage et concentration sous pression reduite des phases organlques, le residu est 
purifie par chromatographie sur colonne de silice; un huile jaune est obtenue ( m = 9,1 g ; R = 99 %). 

d) [3-((E)-1 ,5-diethyl-5-trlethylsllanyloxy-hept-1 -enyl)-phenyl]-methanol 

25 [0374] 9, 1 g (20,5 mmol) de [(E)-5-(3-bromophenyl)-1 , 1 -diethyl-hept-4-enyloxy]-triethyl-silane sont dissous dans 1 30 
mL de THF anhydre, puis le melange est refroidi a -78°C. 9,18 mL (23 mmol) d'une solution de butyllithium 2,5 M sont 
alors ajoutes. puis le milieu reactionnel est agite pendant 15 minutes. 1 ,78 mL de DMF anhydre (23 mmol) sont alors 
additionnes, puis le milieu reactionnel est ramen6 k temperature ambiante et agite pendant 1 h.. Apres traitement par 
une solution saturee de chlorure d'ammonium puis extraction avec de I'acetate d'ethyle, les phases organlques sont 

30 r6unies, sechees et concentrees sous pression reduite. Le r6sidu contenant le (E)-5-6thyl-1 -6thyl-5-trlethylsllanyloxy- 
hept-1-enyl)-benzene-2-carbaldehyde d6sir6 est alors dissous dans 100 mL de m6thanol anhydre. puis 760 mg (20 
mmol) de borohydrure de sodium sont ajoutes en deux portions. Apr^s 10 minutes d'agltatlon le milieu est traite par 
une solution de chlorure d'ammonium et extrait par de I'ether ethylique. Les phases organlques sont rassemblees, 
sechees et concentrees sous pression reduite. Apres purification par chromatographie sur colonne de silice, une huile 

35 jaune est obtenue (m = 2g;R = 25%). 

e) 4-[3-((E)-1,5-diethyl-tri6thylsllanyloxy-hept-1-enyl)-phenylm6thoxy]-phthalate de dlm6thyle 

[0375] 300 mg (0,77 mmol) de [3-((E)-1 ,5-dl§thyl-5-tri6thylsllanyloxy-hept-1-enyl)-phenyl]-methanol sont dissous 
40 dans 20 mL de dichloromethane et refroidis a 0°C. 0,16 mL (1 ,1 mmol) de trl6thylamine sont ajoutes, sulvis de 65 □_ 
de chlorure de methyl sulfonate (0.85 mmol). Apres 20 minutes d'agltatlon, le milieu reactionnel est traits par une 
solution de chlorure d'ammonium et extrait avec du dichloromethane. Les phases organlques sont rassemblees, se- 
chees et concentrees sous pression reduite. Le residu obtenu est alors dissous dans 20 mL de 2-butanone, et 244 
mg de 4-hydroxyphthalate de dim§thyle (1.16 mmol), 1 60 mg de carbonate de potassium (1,16 mmol) et 1 0 mg d'iodure 
45 de sodium sont ajoutds. Le melange est chauffe a reflux pendant 6 heures, puis refroidi et filtre. Le filtrat est concentre 
sous pression reduite, puis purifie par chromatographie sur colonne de silice. Une hulle jaune est obtenue (m = 355 
mg ; R = 79%). 

f) {4-[3-((E)-1,5-Dlethyl-5-tri6thylsilanoxy-hept-1-enyl)-phenoxym6thyl]-2-hydroxymethyl-pheny)m6thanol 

50 

[0376] 1,28 g (2,2 mmol) de 4-[3-((E)-1 ,5-diethyl-5-hydroxy-hept-1-enyl)-phenylmethoxy]-phthalate de dlm^thyle 
sont dissous dans 40 mL d'ether ethylique anhydre. 200 mg (5,3 mmol) d'hydrure double de lithium et d'aluminium 
sont additionnes, et le milieu reactionnel est agite k temperature ambiante pendant 30 minutes. 200 □_ d'eau. 200 DL 
de NaOH 15% et 600 CL d'eau sont alors ajoutes lentement et le milieu est filtre. Le filtrat est concentre sous pression 
55 reduite, puis le residu est purifie par chromatographie sur colonne de silice (acetate d'ethyle 70 -heptane 30). Une 
huile incolore est obtenue (m = 1 ,03 mg ; R = 89%). 
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g) (E)-743-{3,4-Bis-hyclroxymethyl-phenoxym6thyl)-phenyl]-3-6thyl-non-6-en-3-ol 

[0377] 1,03 g (1,96 mmol) de {4-[3-((E)-1 ,5-Diethyl-5-triethyIsilanoxy-hep^1-enyl)-phenoxymethyl]-2-hyclroxy- 
methyl-pheny}methanol sont dissous dans 30 mL de THR 3,9 mL (3,9 mmol) d'une solution de fluorure de tetrabuty- 
5 lammonium (1 M dans le THF) sont additionn^s et te milieu r^actionnel est chauff6 k 60^0 pendant 3 heures. Apr^s 
traitement par une solution de chlorure d'ammonium et extraction avec de TacState d'^thyle, les phases organiques 
sont rassembl^es, sechees et concentrSes sous pression reduite. Le residu est purif ie par chromatographie sur colonne 
de silica. Une huile incolore est obtenue (m = 198 mg ; R = 24% ). 

RMN 1H (CDCI3): 0,69 (t, 6H, J = 7,6 Hz), 0,91 (t, 3H, 7,5 Hz). 1.40-1.50 (m, 6H), 2.14 (q, 2H, J = 7,6 Hz), 2.45 (q, 2H, 
10 J = 7,5 Hz). 2.8 (bs, 1H), 3.15 (bs. 1H); 4.59 (s. 2H), 4,61 (s. 2H), 4,99 (s, 2H). 5,57 (t. 1H, J = 7,3 Hz), 6,79-6,95 (m, 
2H), 7,10-7,31 (m, 5H). 

EXEMPLE 98 

15 (E)'7'[3'(3A'BiS'hydroxym6thyl'benzylsulfanyl)'Phenyl]-3'6thyl-o^ 

a) Acide (E)-5-(3-dimethylcarbamoylsulfanyl-phenyl)-hex-4-enoique 

[0378] 4 g (1 7,9 mmol) d'acide dimethyl-thiocarbamique S-(3-acetyl-phenyl) ester sont soumis aux memes conditions 
20 decrites t I'exemple 97 (a) et apres chromatographie sur gel de silice, I'acide est obtenu sous forme d'huile epaisse 
( m = 3 g : R = 56 % ). 

b) (E)-5-{3-[3-(4-Methoxycarbonyl-1 -methyl-but-1 -enyl)-phenyldisulfanyl]-phenyl)-hex-4-enoate de methyle 

25 [0379] 1 ,5 g d'acide (E)-5-(3-dimethylcarbamoylsulfanyt-phenyl)-hex-4-enoique sont dissous dans 30 mL d'un me- 
lange 1 :1 d'eau et d'ethanol. 400 mg de NaOH sont ajoutes, et le milieu reactionnel est chauffe h reflux pendant 18 
heures. Le milieu est alors traite par une solution IN de chlorure d'hydrogene, puis extrait avec de I'acetate d'ethyle. 
Les phases organiques sont alors rassemblees, sechees et concentrees sous pression reduite. Le residu est alors 
dissous dans 30 mL de methanol, et 1 mL d'acide sulfurique est ajoute. Le milieu reactionnel est alors agite a reflux 

30 pendant 1 5 heures, puis refroidi et traite avec de I'eau. Apres extraction avec de I'acetate d'ethyle. s^chage et con- 
centration des phases organiques, le residu est purifie par chromatographie sur gel de silice. Une huile jaune est 
obtenue ( m = 360 mg ; R = 30 % ). 

c) (E)-5-[3-(3,4-Bis-hydroxymethyl-benzyIsulfanyl)-phenyl]-hex-4-enoate de methyle 

35 

[0380] 200 mg (0,4 mmol) de (E)-5-{3-[3-(4-methoxycarbonyl-1 -methyl-but-1 -enyl)-pheny Id isu If any l]-phenyl}-hex- 
4-enoate de methyle et 370 mg (0.84 mmol) de 4-bromom^thyl-phthalate de dim^thyle sont dissous dans 10 mL de 
dichlorom^thane. 1 40 mg (2,1 mmol) de poudre de zinc sont alors additionn^s et 1 00 CL d'acide ac^tique sont ajoutes. 
Le milieu reactionnel est alors agite pendant 24 heures a temperature ambiante, puis trait§ avec de I'eau et extrait 
40 avec du dichlorom^thane. Les phases organiques sont rassemblees. sechees et concentrees sous pression reduite. 
Apres purification par chromatographie sur gel de silice, une huile jaune est obtenue ( m = 100 mg ; R = 40 % ). 

d) (E)-7-[3-(3,4-Bis-hydroxym6thyl-benzylsulfanyl)-phenyl]-3-ethyl-oct-6-en-3-ol 

45 [0381] De maniere analogue a I'exemple 83 (c), 140 mg (0,24 mmol) de (E)-5-[3-(3.4-bis-hydroxymethyl-benzylsuI- 
fanyl)-phenyl]-hex-4-enoate de methyle sont trait^s avec 1 mL (2 mmol) d'une solution de chlorure d'^thylmagn^sium. 
Apres purification sur colonne de silice, une huile incolore est obtenue ( m = 70 mg ; R = 70 % ) 
RMN^H (DMSO): 0,84 (t, 6H, J = 7,3 Hz), 1,37-1,48 (m, 6H), 1,98 (s, 3H), 2,14-2,19 (m. 2H), 3,94 (s, 1H), 4,28 (s. 
2H), 4,53 (t. 4H. J = 5,2 Hz). 5.08 (t, 1 H, J = 5,2 Hz), 5.14 (t, 1H. J = 5,2 Hz), 5.83 (t, 1 H), 7,20-7,48 (m. 7H). 

50 

EXEMPLE 99 

(E)'7-{3'[(3,4-Bis-hydroxym4thyl'benzyl)-methylamino]-phenyl}-3-4^^ 

55 a) 4-({Methoxycarbonyl-[3-(2-methyl-[1 ,3]dioxolan-2-yl)-phenyl]-amjno)-methyl)-phthalate de dim6thyle 

[0382] 4 g (22,3 mmol) de 3-(2-methyl-[1 .3]dioxolan-2-yl)-phenylamine sont dissous dans 30 mL de toluene anhydre. 
1,85 mL (24 mmol) de chloroformate de methyle et 1.57 g (24 mmol) de poudre de zinc sont suspendus dans 30 mL 
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de toluene et agites k temperature amblante. 

[0383] La solution pr6cedemment prepares est aiors ajoutee goutte k goutte par I'internnediaire d'une canule, puis 
le milieu reactionnel est agit6 pendant 1 heure. Le milieu reactionnel est alors filtre et le restdu solide rin9e avec de 
I'ac^tate d'ethyle. Les phases organiques sont lavees avec une solution saturee de bicarbonate de sodium puis sechees 

5 et concentrees sous pression reduite. Le r^sidu est dissous dans 50 mL de DMF anhydre et le melange est refroidi k 
C'C. 1.04 g (24 mmol) d'hydrure de sodium sont alors ajoutes et {'agitation est poursuivie pendant 30 minutes. Une 
solution de 4-bromom6thyl-ptithalate de dimethyle (26 mmol) dans 10 mLde DMF est alors ajoutee, le milieu reactionnel 
est agite a temperature ambiante pendant 2 heures puis traite par une solution saturee de chlorure d'ammonium et 
extraite h rather. Les phases organiques sont rassembiees, sechees et concentrees sous pression reduite. Le residu 

10 est purifie par chromatographic sur colonne de sllice. Une huile jaune est obtenue ( m = 6,5 g ; R = 67 % ). 

b) 1-{3-[(3,4-Bis-hydroxymethyl-benzyl)-methyl-amino]-phenyl}-ethanone 

[0384] 6.5 g de 4-({methoxycarbonyK3-(2-methyl-[1 ,3]dloxolan-2-yl)-phenyl)-amlno}-methyl)-phthalate de dimethy- 
ls le (14,6 mmol) sont dissous dans 200 mL de THF anhydre et le melange est refroidi k 0°C. 2,8 g (74 mmol) d'hydrure 

double de lithium et d'aluminium sont ajoutes en trois portions et le melange est chauffe a reflux pendant 4 heures. 

Apres refroidissement, le milieu reactionnel est traite successivement par 2,8 mL d'eau, 2,8 mL de NaOH 15% et 8,4 

mL d'eau. Le milieu est dilue par 200 mL d'ether ethylique, agite pendant 1 heure, puis filtre. Le filtrat est evapore sous 

pression reduite et le residu est dissous dans 100 mL de methanol. 5 g de gel de silice sont ajoutes. ainsi que 100 DL 
20 d'acide sulfurique, et le milieu reactionnel est agite pendant 24 heures puis filtre, rince avec une solution 0,5 M de 

NaOH. La phase organique est sechee et concentree sous pression reduite. Une huile incolore est obtenue ( m = 3,98 

mg : R = 91 % ). 

c) 1-(3-{[3,4-Bis-(ferf-butyl-dimethyl-silanyloxymethyl)-benzyl]-methyl-amino}-phenyl)-ethanone 

25 

[0385] 3,89 g (13 mmol) de 1 -{3-[(3,4-Bis-hydroxymethyl-ben2yl)-methyl-amino]-phenyl}-ethanone sont dissous 
dans 20 mL de DMF anhydre. Le chlorure de tert-butyldimethylsilane (4,7 g ; 31 mmot) est additionne puis 2,48 g (36.4 
mmol) d'imidazole sont ajoutes. Le milieu est agite a temperature ambiante pendant 4 heures, puis dilue par 100 mL 
d'ether ethylique et filtre. Le filtrat est lave par une solution de chlorure d'ammonium puis par de Teau, et la phase 
30 organique est sechee puis concentree sous pression reduite. Le residu est purifie par chromatographie sur colonne 
de silice, pour obtenir une huile incolore tr^s epaisse ( m = 5,83 g ; R = 85 %). 

d) Acide (E)-5-{3-[(3,4-Bis-(ferf-butyl-dimethyt-silanyloxymethyl)-ben2yl)-methyl amino]-phenyl)-hex-4-enoique 

35 [0386] 2,85 g (6,6 mmol) de bromure de (3-carboxypropyl)-triphenylphosphonium sont seches sous vide a 130°C 
pendant 1 heure puis dissous dans 50 mL de THF anhydre. 1,48 g (13,3 mmol) de terf-butylate de potassium sont 
additionnes et le melange rouge-orange est agite pendant 15 minutes. 

[0387] 1 g (1,9 mmol) de 1-(3-{[3.4-Bis-(ferf-butyl-dimethyl-silanyloxymethyl)-benzyl]-methyl-amino}-phenyl)-etha- 
none est dissous dans 10 mL de THF et ajoute goutte k goutte a la suspension precedente. Le milieu est alors agite 
40 pendant 5 heures puis traite par une solution 1 N d'acide chlorhydrique et extrait avec de rether ethylique. Les phases 
organiques sont sechees et concentrees sous pression reduite. Le residu est purifie par chromatographie sur colonne 
de silice. Une huile incolore est obtenue ( m = 570 mg ; R = 49 % ). 

e) (E)-7-{3-[(3,4-Bis-hydroxyrnethyl-benzyl)-methylamino]-phenyl}-3-ethyl-oct-6-en-3-ol 

45 

[0388] 550 mg (0,9 mmol) d'acide (E)-5-{3-[(3,4-Bis-(ferf-butyl-dimethyl-silanyloxymethyl)-benzyl)-methyl amino]- 
phenyl}'hex-4-enoique sont dissous dans 20 mL de methanol anhydre puis 0,5 mL d'acide sulfurique sont ajoutes et 
le melange est chauffe e reflux pendant 24 heures. Le milieu reactionnel est alors traite avec de I'eau et extrait avec 
du dichloromethane. Les phases organiques sont sechees puis concentrees sous pression reduite. Le residu est dis- 

50 sous dans 10 mL de THF et traite par 1,5 mL (4.5 mmol) d'une solution de bromure d'ethylmagnesium. Le milieu 
reactionnel est agite a temperature ambiante pendant 1 heure puis traite par une solution de chlorure d'ammonium et 
extrait avec de I'acetate d'ethyle. Les phases organiques sont sechees et concentrees sous pression reduite et le 
residu est purifie par chromatographie sur colonne de silice. Une huile incolore est obtenue ( m = 277 mg; R = 71 %). 
RMN 1H (DMSO): 0,66 (t, 6H. J = 7,3 Hz), 1.19-1,28 (m. 6H), 1,76 (s, 3H), 1,90-2,00 (m. 2H). 3,21 (s. 3H), 4.09 (d, 

55 2H, J = 5.7 Hz), 4.37 (t. 4H, J = 5.2 Hz), 4,88 (t. 1 H, J = 5,2 Hz), 4,94 (t, 1 H, J = 5,2 Hz), 5.60 (t. 1 H). 6.05 (t. 1 H), 6,30 
(d. 1H). 6,48 (d, 1H), 6.55 (s, 1H), 6,81 (t. 1H). 7.08 (d, 1H), 7,16 (d, 1H), 7.27 (s. 1H). 
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EXEMPLE100 

(E)-6-[3-(3,4-Bis-hydroxym4thyI-benzyioxy)'Phenyi]'3-ethyt-6-methy^ 

5 a) 2-[3-(ferf-Butyl-dimethyl-silanyloxy)-phenyl]-2-methyl-propionate de m6thyle 

[0389] 1 0 g de [3-(ferf-Butyl-dimethyl-sjlanyloxy)-phenyl]-acetate de methyle (35,6 mmol) sont dissous dans 200 mL 
de THF anhydre. 35,6 mL d'une solution 2,0 M de diisopropylamidure de lithium sont alors additionnes puis le milieu 
est agite pendant 30 minutes. 8,9 mL (142 mmol) d'iodure de methyle sont ajoutes et le milieu reactionnel est agite a 
10 temperature ambiante pendant 40 heures. Apres traitement par une solution de chlorure d'ammonium puis extraction 
avec de I'ether ethyllque, les phases organiques sont rassemblees, lavees avec une solution satur6e de chlorure de 
sodium, s6ch6es et concentr6es sous presslon r6duite. Une huile incolore est obtenue ( m = 1 0.8 g ; R = 98 % ). 

b) 2-[3-(fe/'f-Butyl-dimethyl-silanyloxy)-phenyl]-2-methyl-propan-1-ol 

15 

[0390] 10,8 g de 2-[3-(ferf-Butyl-dimethyl-silanyloxy)-phenyl]-2-methyl-propionate de methyle (35 mmol) sont dis- 
sous dans 150 mL de THF anhydre. 4 portions de 500 mg chacune d'hydrure double de lithium et d'aluminium (52,5 
mmol) sont ajoutees et le milieu est agite a temperature ambiante pendant 3 heures. Apres traitement, successivement, 
par 2 mL d'eau, 2 mL de NaOH 15% puis 6 mL d'eau, le milieu reactionnel est dilu6 par addition de 200 mL d'ether 
20 ethyllque puis filtre, et le filtrat concentre sous presslon reduite. Une hule incolore est obtenue ( m = 9,7 g ; R = 99 % ). 

c) (E)-4-[3-(fert-Butyl-dimethyl-silanyloxy)-phenyl]-4-methyl-pent-2-enoate d'ethyle 

[0391] 4,04 mL (43,3 mmol) de chlorure d'oxalyle sont dissous dans 150 mL de dichloromethane puis le melange 
25 est refroidi a -78°C. Une solution de 6,58 mL (92,7 mmol) de DMSO dans 20 mL de dichlorormethane est alors addi- 
tionnee lentement. Lorsque revolution de gaz est achevee (apres environ 15 minutes), une solution de 6,5 g (23,1 
mmol) de 2-[3-(ferf-butyl-dimethyl-silanyloxy)-phenyl]-2-methyl-propan-1-ol et de 3,3 mL de triethylamine (23 mmol) 
dans 50 mL de dichloromethane est additionnee goutte a goutte. Apres 20 minutes, 22,5 mL (1 62 mmol) de tri6thlamlne 
sont ajoutes puis le milieu reactionnel est ramene a temperature ambiante et agite pendant 1 heure. Le milieu est alors 
30 traits avec une solution saturSe de chlorure d'ammonium puis extrait avec de I'ether ethyllque. La phase organlque 
est lavee a i'eau, sechee et concentr^e sous pression reduite. Le r^sldu obtenu est ensulte dissous dans 100 mL de 
THF anhydre. 

[0392] Dans un autre ballon, 9,2 mL (46,3 mmol) de triethylphosphonoacetate sont dissous dans 100 mL de THF 
anhydre, puis le melange est refroidi k 0°C. 22 mL (44 mmol) d'une solution 2,0 M de diisopropylamidure de lithium 
35 est alors ajoutee et le milieu est agite a 0°C pendant 30 minutes. La solution preparee precedemment est alors ajoutee 
a I'aide d'une canule et le milieu reactionnel est ramene a temperature ambiante puis agite pendant 15 heures. Apres 
traitement par une solution satur6e de chlorure d'ammonium puis extraction avec de I'ether ethyllque, les phases 
organiques sont rassemblees. sechees et concentrees sous pression reduite. Le r^sidu est purlfie par chromatographle 
sur colonne de silice. Une huile incolore est obtenue ( m = 6,28 g ; R = 78% ). 

40 

d) (E)-4-(3-Hydroxy-phenyl)-4-methyl-pent-2-enoate d'ethyle 

[0393] 400 mg (1 ,14 mmol) de (E)-4-[3-(ferf-Butyl-dimethyl-silanyloxy)-phenyl]-4-methyl-pent-2-enoate d'ethyle est 
dissous dans 20 mL de THF anhydre, puis 1 ,5 mL d'une solution de fluorure de tetrabutylammonium (1 M dans le THF) 
45 (1,5 mmol) est additionne. Le milieu reactionnel est immedlatement concentre sous pression reduite et purifl6 par 
chromatographle. Une huile Incolore est obtenue ( m = 262 mg ; R = 98% ). 

e) (E)-6-[3-(3,4-Bis-hydroxyrnethyl-benzyloxy)-phenyl]-3-ethyl-6-methyl-hept-4-en-3-ol 

50 [0394] De maniere analogue a I'exemple 83 (b, c), a partir de 262 mg de (E)-4-(3-Hydroxy-phenyl)-4-methyl-pent- 
2-enoate d'ethyle (1,12 mmol), on obtient le (E)-6-[3-(3,4-Bis-hydroxyrnethyl-ben2yloxy)-phenyl]-3-ethyl-6-methyl- 
hept-4-en-3-ol sous la forme d'une huile incolore ( m = 355 mg ; R = 79 % ). 

RMN 1H (DMSO): 0,71 (t, 6H, J = 7,3 Hz), 1 .25 (s. 6H), 1 ,36 (q, 4H, J = 7,3 Hz), 4.03 (s, 1 H), 4,47 (t, 4H, J = 4,7 Hz). 
4.96 (s, 2H). 5,02 (t, 1H. J = 4,7 Hz). 5.06 (t. 1H, J = 4,7 Hz). 5,23 (d, 1H. J = 15.9 Hz). 5,64 (d, 1H, J = 15,9 Hz). 
55 6,72-6.87 (m, 3H), 7.13 (t. 1H, J = 7.8 Hz) 7.22 (d, 1H. 7,7 Hz), 7.31 (d. 1H. J = 7,7 Hz), 7,40 (s, 1H). 
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EXEMPLE 101 

7'[3'(3,4'BiS'hydroxymethyi-benzyloxy)-phenyi]'3'ethyl-7-methyl-octan^ 

5 a) 4-[3-(ferf-Butyl-dimethyl-silanyloxy)-phenyl]-4-methyl-pentan-1 -ol 

[0395] 6.1 5g (17,6 mmol) de (E)-4-[3-(ferf-Butyl-dimethyl-si!anyloxy)-phenyl]-4-methyl-pent-2-enoate d'ethyle (101 
c) sont dissous dans 150 mL de methanol anhydre et le melange est refroidi a 0°C. 1,28 g (52.8 mmol) de copeaux 
de magnesium sont ajout^s et le milieu r6actionnel est agite pendant 4 heures a 0°C. Apres traltement par une solution 

10 saturee de chlorure d'ammonium puis extraction avec de Tacetate d'ethyle, les phases organiques sont rassemblees, 
sechees et concentrees sous pression reduite. Le residu est alors dissous dans 100 mL de THF anhydre et 1 g (26,4 
mmol) d'hydrure double de lithium et d'aluminium est ajoute. Apres 1 heure d'agitation a temperature ambiante, le 
milieu est traite sucesslvement par 1 mL d'eau. 1 mL de NaOH 1 5%, 3 mL d'eau et ditue par addition de 1 50 mL d'ether 
ethylique. Apres filtration, le filtrat est concentre sous pression r6duite. Une huile Incolore est obtenue ( m = 3.6 g ; R 

IS = 70 %). 

b) ferf-Butyl-[3-(4-[1 ,3]dithian-2-ylidene-1 .1-dlmethyl-butyl)-phenoxy]-dlmethyl-silane 

[0396] 1 ,94 mL (22,2 mmol) de chlorure d'oxalyle sont dissous dans 100 mL de dichloromethane, puis le melange 
20 est refroidi a -78°C. Une solution de 3,15 mL (44,4 mmol) de DMSO dans 10 mL de dichlorormethane est alors addi- 
tionnee lentement. Lorsque revolution de gaz est achevee (apres environ 15 minutes), une solution de 3,43 g (11,1 
mmol) de 4-[3-(terr-Butyl-dimethyl-silanyloxy)-phenyl]-4-methyl-pentan-1 -ol et de 1 .6 mL de tri^thylamine (11,1 mmol) 
dans 50 mL de dichloromethane est addltionn^e goutte a goutte. Apres 20 minutes. 10,8 mL (77,7 mmol) de tri6thy- 
lamine sont ajoutes, puis le milieu reactionnel est ramene k temperature ambiante et agite pendant 1 heure. Le milieu 
25 est alors traite avec une solution saturee de chlorure d'ammonium, puis extrait avec de I'ether ethylique. La phase 
organique est lavee avec deux fractions de chlorure d'ammonium puis avec de I'eau, s6chee et concentr^e sous 
pression reduite. Le residu obtenu est ensuite dissous dans 100 mL de THF anhydre. 

[0397] Dans un autre ballon, 2,31 mL (12.2 mmol) de 2-trimethylsilyl-1,3-dithiane est dissous dans 50 mL de THF 
anhydre et le melange est refroidi a -78°C. 4.88 mL d'une solution 2,5 M de butyllithium (12,2 mmol) sont additionnes. 
30 Le milieu reactionnel est agite pendant 30 minutes k -78°C, puis la solution precedemment pr^paree est additionn^e 
goutte k goutte. Le milieu est encore agite 4 heures k -78''C, puis ramene k temperature ambiante et traite par une 
solution de chlorure d'ammonium. Apres extraction par de rether ethylique. les phases organiques sont rassemblees, 
sechees et concentrees sous pression reduite. Le residu est purifie par chromatographie sur colonne de silice. Une 
huile jaune est obtenue ( m = 3,54 g ; R = 78 %). 

35 

c) 5-(3-Hydroxy-phenyl)-5-methyl-hexanoate de methyle 

[0398] 3,4 g (8,4 mmol) de terf-butyl-[3-(4-[1,3]dithian-2-ylidene-1,1-dimethyl-butyl)-phenoxy]-dimethyl-silane sont 
dissous dans 200 mL d'acetonitrite et 50 mL d'eau. 2.1 g (21 mmol) de carbonate de calcium, puis 5 g (18,5 mmol) de 

40 dichlorure de mercure sont ajoutes. Apres 48 heures d'agitation k temperature ambiante, le milieu reactionnel est traite 
par une solution saturee de chlorure d'ammonium, puis extrait avec de I'acetate d'ethyle. Les phases organiques sont 
rassemblees, puis lavees par une solution d'acide chtorhydrique IN et par de I'eau, et enfin sechees et concentrees 
sous pression reduite, Le residu est dissous dans 150 mL de methanol, et 2 mL d'acide sulfurique sont ajoutes. Le 
milieu reactionnel est chauffe a reflux pendant 15 heures, puis traite avec de I'eau et extrait avec de Tether ethylique. 

45 Les phases organiques sont rassemblees, sechees et concentrees sous pression reduite. Le residu est purifie par 
chromatographie sur colonne de silice. Une huile incolore est obtenue ( m = 1,1 g ; R = 56 % ). 

d) 7-[3-(3.4-Bis-hydroxymethyl-benzyloxy)-phenyl]-3-ethyl-7-methyl-octan-3-ol 

50 [0399] De maniere analogue a I'exemple 100 (e), 1 g de 5-(3-Hydroxy-phenyl)-5-methyl-hexanoate de methyle (4,2 
mmol) sont convertis en 7-[3-(3,4-Bis-hydroxymethyI-benzyloxy)-phenyl]-3-ethyl-7-methyl-octan-3-ol. sous la forme 
d'un solide cristallin blanc (PF= SS-sg^C ; m = 700 mg ; R = 40 % ). 

RMN^H (DMSO): 0,50 (t. 6H, J = 7.3 Hz). 0,78-0,84 (m, 2H), 0,96-1.07 (m, 12H), 1,30-1,36 (m, 2H), 3,50 (s, 1 H), 
4,35 (t, 4H. J = 4,9 Hz). 4,86 (s, 2H), 4.90 (t. 1 H, J = 4.9 Hz). 4.94 (t, 1 H, J = 4.9 Hz). 6,60-6,73 (m, 3H). 7,01 (t. 1 H, 
55 J = 7.8 Hz) 7,11 (d, 1H, 7,7 Hz), 7.20 (d, 1H, J = 7,7 Hz), 7,29 (s, 1H). 
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EXEMPLE 102 

(E)'3-Ethyl-7-[3'(4-hydroxymethyi-3-methyi-phenoxymethyl)'Phe 

5 a) 4-loclo-3-m6thyl-phenol 

[0400] 1 5 g (1 22 mmol) de 4-hydroxy-2-m^thylaniline sont dissous dans 1 80 mL d'acide sulf urique 20% puis ie milieu 
reactlonnel est refroidi a 0°C. Une solution de nitrite de sodium (11,3 g. 163 mmol) dans 60 mL d'eau est alors addi- 
tionnee goutte ^ goutte puis le milieu est agite pendant 20 minutes. Cette solution est alors lentement additionnee a 
10 une solution a 0°C de Cul (32,5 g, 1 70 mmol) et Kl (31 ,9 g. 1 93 mmol) dans 1 80 mL d'acide sulfurique 20%. Le milieu 
reactinnel est chauffe a reflux pendant 3 heures, verse dans 1 L d'eau et extrait avec de I'ether 6thylique. Les phases 
organiques sent levies avec une solution saturee de thiosulfate de sodium, d'eau, sechees sur sulfate de magnesium 
et concentrees sous pression reduite. Apres purification sur colonne de silice (acetate d'ethyle 30 - heptane 70), une 
huile brune est obtenue ( m = 4,2 g ; R = 1 5 % ). 

15 

b) 4-hydroxy-2-m6thylbenzoate de methyle. 

[0401] 4,2 g (18 mmol) de 4-lodo-3-methylphenol sont dissous dans 90 mL de methanol anhydre puis place dans 
un reacteur en acier. 5 mL (35 mmol) de triethylamine et 400 mg (1 ,8 mmol) de diacetate de palladium sont additionnes, 
20 le milieu reactionnel est soumis a une pression de monoxyde de carbone de 3 bars et chauffe a 80 °C pendant 5 
heures. Le milieu est alors ramen^ k pression et temperature ambiantes puis dissous dans du dichlorom^thane etfiltr^ 
sur celite. Apres evaporation, le residu est purifi6 par chromatographie sur colonne de silice. Une poudre orange est 
obtenue ( m = 1 ,8 g, R = 61 %). 

25 c) (E)-3-Ethyl-7-[3-(4-hydroxymethyl-3-methyl-phenoxymethyl)-phenyl]-non-6-en-3-ol 

[0402] De maniere identique aux exemples 97 e, f, g. par reaction de 4-hydroxy-2-methyl-benzoate de methyle avec 
[3-((E)-5-Ethyl-1-methyl-5-triethylsilanyloxy-hept-1-enyl)-phenyl]-methanol (obtenu a I'exemple 97 d) puis traitement 
successif avec de Thydrure double de lithium et d'aluminium puis avec du fluorure de tetrabutylammonium. une huile 
30 ^paisse blanche est obtenue.. 

RMN (DMSO): 0,64 (t, 6H, J = 7.5 Hz), 0,77 (t. 3H. J = 7,3 Hz). 1 .1 8-1 ,29 (m, 6H). 1 .94-2.03 (m, 2H). 2,07 (s, 3H), 
2.28-2.38 (m. 2H). 3,74 (s, 1H), 4,24 (d, 2H. J = 5.2 Hz). 4,73 (t. 1H, J = 5.2 Hz). 4.90 (s, 2H). 5.52 (t. 1H. J = 7,3 Hz). 
6.60-6,65 (m, 2H). 7.03-7.17 (m. 4H). 7,26 (s, 1 H). 

35 EXEMPLE A(iZ(E)-3-Ethyi'7'[3-(3-hydroxymethyl-4-m6n}yl'Phenoxymethylh^ 

a) 2-methy!-5-nitrobenzoate de m6thyle 

[0403] 23.2 g (88 mmol) de 2-lodo-4-nitrotoluene sont dissous dans 400 mL de methanol anhydre puis place dans 
40 un reacteur en acier. 25 mL (177 mmol) de triethylamine. 1,97 g (8,8 mmol) de diac6tate de palladium et 7,3 g de 
diphenyphosphinopropane sont additionnes et le milieu reactionnel est soumis a une pression de monoxyde de carbone 
de 4 bars et chauffe a 110 °C pendant 18 heures. Le milieu est alors ramene a pression et temperature ambiantes, 
dissous dans du dichloromethane et filtre sur celite. Apres evaporation, le residu est purifie par chromatographie sur 
colonne de silice. Une poudre orange est obtenue ( m = 6,3 g, R = 37%). 

45 

b) 3-amino-6-m6thylbenzoate de m6thyle 

[0404] 6,3 g (32 mmol) de 2-methyl-5-nitrobenzoate de methyle sont dissous dans 80 mL de methanol anhydre puis 
transferes dans un reacteur en acier. Le melange est degase avec de I'azote puis 630 mg de Pd/C (5%) sont ajoutes. 
50 Le milieu reactionnel est alors soumis a une pression d'hydrogene de 4 bars et a une temperature de 80°C pendant 
14 heures puis ramene a pression et temperature ambiantes et filtre. Le residu, apres evaporation, est purifi^ par 
chromatographie sur colonne de silice. Une huile brune est obtenue ( m = 4,6 g, R = 86%). 

c) 3-hydroxy-6-m6thyl-benzoate de methyle. 

55 

[0405] 4,6 g (28 mmol) de 3-amino-6-methylbenzoate de methyle sont dissous dans 50 mL de THF et 50 mL d'acide 
sulfurique 1M puis le milieu reactionnel est refroidi k 0*^0. Une solution de nitrite de sodium (2,3 g, 33,6 mmol) dans 
1 0 mL d'eau est alors additionnee goutte k goutte puis le milieu est agit§ pendant 20 minutes. 1 5 mL d'acide sulfurique 
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pur sont alors additionn^s et le milieu reactionnel est chauffe k reflux pendant 2 heures, verse dans 500 mL d'eau et 
extrait avec de Tether ethylique. Les phases organiques sont sech6es, concentrees sous pression reduite et le r6sidu 
obtenu est dissous dans 100 mL de methanol. 3 mL d'acide sulfurique sont ajoutes et le milieu reactionnel est porte 
^ reflux pendant 1 4 heures, refroidi, traits avec de I'eau et de l'6ther ethylique. Apres extraction avec de rather 6thylique, 
5 les phases organiques sont rassembl6es, sechees sur sulfate de magnesium et concentr6es sous pression r6duite. 
Apres purification sur colonne de silica (acetate d'ethyle 30 - heptane 70). une huile brune est obtenue ( m = 1 ,2 g ; R 
= 25 % ). 

c) (E)-3-Ethyl-7-[3-(3-hydroxymethyl-4-methyl-phenoxymethyl)-phenyl]-non-6-en-3-ol 

10 

[0406] De maniere identique aux exemples 97 e, f, g, par reaction de 3-hydroxy-6-methyl-benzoate de methyle avec 
[3-((E)-5-Ethyl-1-methyl-5-triethylsilanytoxy-hept-1-enyl)-phenyl]-methanol (obtenu a I'exemple 97 d) puis traitement 
successif avec de i'hydrure double de lithium et d'aluminium puis avec du fluorure de tetrabutylammonium, une huile 
Incolore est obtenue. 

IS RMN 1H (DMSO): 0.73 (t, 6H. J = 7.5 Hz), 0.85 (t, 3H. J = 7,3 Hz), 1 .26-1.38 (m, 6H). 2,02-2,12 (m, 5H), 2,38-2,46 (m, 
2H), 3.82 (s. 1H), 4.36 (d, 2H. J = 5.4 Hz), 4,98-5,03 (m, 3H), 5.61 (t, 1H, J = 7.2 Hz), 6,68-6.72 (m, 1H). 6,93-6.96 
(m, 2H). 7.22-7,25 (m, 3H). 7.35 (s. 1 H). 

EXEMPLE104 

20 

(E)-7-[3-(3,4-Bis-hydroxymethyi)-phenoxymethyl)'Phenyl]-3-ethvt^ 

[0407] De maniere analogue k I'exemple 97. le (E)-7-[3-(3,4-Bis-hydroxymethyl)-phenoxym6thyl)-phenyl]- 3-ethyl- 
oct-6-en-3-ol est obtenu sous forme d'une poudre blanche (pf = 89-91 ''C). 
25 RMN^H (DMSO): 0.67 (t, 6H, J = 7,4 Hz), 1,21-1,33 (m. 6H), 1,86 (d, 3H, J = 2,2 Hz), 1.94-2,06 (m, 2H). 3,78 (s, 1 
H), 4,30 (d, 2H, J = 5,3 Hz), 4,40 (d, 2H, J = 5,3 Hz), 4,80 (t, 1H, J = 5,3 Hz), 4,95-5,00 (m, 3H). 5.70 (t. 1H, J = 7.4 
Hz), 6,69-6,73 (m, 1H). 6.94-6.95 (m. 1H), 7.09-7,20 (m. 4H). 7.33 (s. 1H). 

EXEMPLE 105 

30 

(E)-3-Ethyt-7-[3-(3-hydroxym4thyi 'Phenoxym6thyO-phenyl]-non-6'en'3-oi 

[0408] De maniere identique aux exemples 97 e, t, g, par reaction de 3-hydroxybenzaldehyde avec [3-((E)-5-Ethyl- 
1-methyl-5-triethylsilanyloxy-hept-1-enyl)-phenyl]-methanol (obtenu a I'exemple 97 d), puis traitement successif avec 
35 de I'hydrure double de lithium et d'aluminium puis avec du fluorure de tetrabutylammonium, une huile incolore est 
obtenue. 

RMN (CDCI3): 0,88 (t, 6H, J = 7,5 Hz), 0,98 (t, 3H, J = 7.3 Hz), 1.26 (s, 1H). 1.48-1,60 (m, 6H), 2.17-2,27 (m, 2H), 
2.53 (q, 2H, J = 7,3 Hz), 4,62 (s, 2H). 5.06 (s, 2H), 5,65 (t. 1H, J = 7,2 Hz), 6,95-7,00 (m. 2H), 7,26-7,31 (m, 5H), 7,39 
(s, 1H). 

40 

EXEMPLE 106 

(E)'3'Ethyl'7-[3-(4-hydroxymethyl -phenoxymethyl)'phenylhnon'6'en'3-ol 

45 [0409] De maniere identique aux exemples 97 e, f, g, par reaction de 4-hydroxybenzaldehyde avec [3- ((E) -5- Ethyl- 
1-methyl-5-tri6thylsilanyloxy-hept-l-enyl)-phenyl]-m6thanol (obtenu a I'exemple 97 d). puis traitement successif avec 
de I'hydrure double de lithium et d'aluminium puis avec du fluorure de tetrabutylammonium. une poudre blanche (pf = 
67-70 "C) est obtenue. 

RMN''H (CDCI3): 0.86 (t, 6H. J = 7,5 Hz), 0,98 (t, 3H, J = 7,3 Hz), 1,26 (s. 1H), 1,47-1,60 (m, 6H), 2,17-2,27 (m, 2H), 
50 2,53 (q. 2H. J = 7,3 Hz), 4,66 (s. 2H), 5,06 (s. 2H), 5.65 (t, 1 H, J = 7,2 Hz), 6,89-7,03 (m, 2H), 7.24-7.30 (m, 5H), 7,40 
(S. 1H). 
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EXEMPLE 107 : EXEMPLES DE FORMULATION 

1)V0IE0RALE 

5 (a) On prepare la composition suivante sous la forme d'un comprlm6 de 0.2 g 
[0410] 



10 
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Compose de I'exemple 1 


0,005 g 


Amidon preg^latinise 


0,065 g 


Cellulose microcristalline 


0,075 g 


Lactose 


0,050 g 


St^arate de magnesium 


0.005 g 



[0411] Pour le traitement de I'lchtyose. on administre a un individu adulte 1^3 comprim^s par jour pendant 1^12 
mois selon la gravity du cas traits. 

(b) On prepare une suspension buvable. destinee a etre conditionnee en ampoules de 5 ml 
[0412] 



Compose de I'exemple 2 


0,050 mg 


Glycerine 


0.500 g 


Sorbitol a 70 % 


0,500 g 


Saccharinate de sodium 


0,01 Og 


Parahydroxybenzoate de methyle 


0,040 g 


Arome q.s. 




Eau purifi^e q.s.p. 


5 ml 



[0413] Pour le traitement de i'acne, on administre a un individu adutte 1 ampoule par jour pendant 1^12 mois selon 
la gravite du cas traite. 

35 (c) On prepare la formulation suivante destinee ^ dtre conditionnee en g^tules : 

[0414] 





Compost de I'exemple 4 


0,0001 mg 


40 


Amidon de ma is 


0.060 g 




Lactose q.s.p. 


0,300 g 



[041 5] Les gelules utilisees sont constituees de gelatine, d'oxyde de titane et d'un conservateur. 

[0416] Dans le traitement du psoriasis, on administre k un individu adulte, 1 gelule par jour pendant 1 a 12 mois. 

(d) On prepare la formulation suivante destinee a §tre conditionnee en gelules : 

[0417] 



Compose de I'exemple 5 


0,02 mg 


Cyclosporine 


0,050 g 


Amidon de mats 


0.060 g 


Lactose q.s.p 


0,300 g 



[0418] Les gelules utilisees sont constituees de gelatine, d'oxyde de titane et d'un conservateur. 

[0419] Dans le traitement du psoriasis, on administre k un individu adulte, 1 g^tule par jour pendant 1^12 mois. 
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2) VOIE TOPIQUE 

(a) On prepare la cr^me Eau-dans THuile non ionique suivante : 
5 [0420] 



Compost de I'exemple 9 


0,100 g 


Melange d'alcools de lanoline emulsifs. de cires et d'huiles raffin^s, vendu par la Soci6t6 BDF sous 


39.900. g 


la denomination "Eucerine anhydre" 


Parahydroxybenzoate de methyle 


0,075 g 


Parahydroxybenzoate de propyte 


0,075 g 


Eau demineralisee sterile q.s.p 


100,000 g 



[0421] Cette creme est appiiquee sur une peau psoriatlque 1 k 2 fois par jour pendant 1 a 12 mois. 



(b) On prepare un gel en r^alisant la formulation suivante : 
[0422] 



Compose de I'exemple 18 


0,001 g 


Erythromycine base 


4.000 g 


Butylhydroxytoluene 


0,050 g 


Hydro xypropylcellulose vendue par la soci^td Hercules sous te nom de "KLUCEL HP" 


2,000 g 


Ethanol (a 95°) q.s.p. 


1 00,000 g 



[0423] Ce gel est applique sur une peau atteinte de dermatose ou une peau acndique 1 k 3 fois par jour pendant 6 
k 1 2 semaines selon la gravite du cas trait6. 

(c) On prepare une lotion antis§borrheique en procedant au melange des Ingredients suivants : 
[0424] 



Compose de I'exemple 12 


0,030 g 


Propylene glycol 


5,000 g 


Butylhydroxytoluene 


0.100 g 


Ethanol (a 95°) q.s,p. 


100,000 g 



40 [0425] Cette lotion est appiiquee deux fois par jour sur un cuir chevelu seborrh^ique et on constate une amelioration 
significative dans un deiai compris entre 2 et 6 semaines. 

(d) On prepare une composition cosmetique centre les effets nefastes du soteil en procedant au melange des ingre- 
dients suivants : 

45 

[0426] 



Compose de I'exemple 27 


1 ,000 g 


Benzylidene camphre 


4,000 g 


Triglycerides d'acides gras 


31 .000 g 


Monost^arate de glycerol 


6.000 g 


Acide stearique 


2,000 g 


Atcool cetylique 


1 ,200 g 


Lanoline 


4,000 g 


Conservateurs 


0,300 g 


Propylene glycol 


2,000 g 
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(suite) 


Tri^thanolamine 


0,500 g 


Parfum 


0,400 g 


Eau dSmin^ralisde q.s.p 


100.000 g 



[0427] Cette composition est appliquee quotidiennement, elle permet de lutter contre le vieillissement photoinduit. 
(e) On prepare la creme Huile dans I'Eau non ionlque suivante : 

10 

[0428] 



Compose de Texemple 38 


0,500 g 


Acide retinoique 


0,020 g 


Aicool cetylique 


4.000 g 


IVIonostearate de glycerol 


2.500 g 


St^arate de PEG 50 


2,500 g 


Beurre de Karite 


9,200 g 


Propylene glycol 


2.000 g 


Parahydroxybenzoate de m6thyle 


0,075 g 


Parahydroxybenzoate de propyle 


0,075 g 


Eau demineratisee sterile q.s.p. 


100,000 g 



[0429] Cette creme est appliquee sur une peau psoriatique 1 a 2 fois par jour pendant 30 jours pour traitement 
d'attaque et ind§finlment pour entretien. 

(f) On prepare un gel topique en procedant au melange des ingredients suivants : 



[0430] 



Compose de I'exemple 48 


0,050 g 


Ethanol 


43,000 g 


a -tocopherol 


0,050 g 


Polymere carboxyvinylique vendu sous la denomination "Carbopol 941" par la societe "Goodrich" 


0,500 g 


Tri^thanolamine en solution aqueuse & 20 % en poids 


3.800 g 


Eau 


9,300 g 


Propylene glycol qsp 


100,000 g 



[0431 ] Ce gel est applique dans le traitement de I'acne 1 a 3 fois par jour pendant 6 a 1 2 semaines selon la gravite 
du cas traite. 



(g) On prepare une lotion capillaire anti-chute et pour la repousse des cheveux en procedant au melange des ingre- 
dients suivants : 

[0432] 



Compost de I'exemple 33 


0.05 g 


Compose vendu sous la denomination "Minoxidil" 


1.00 g 


Propylene glycol 


20,00g 


Ethanol 


34,92 g 


Polyethyleneglycol (masse mol6culaire = 400) 


40,00 g 


Butylhydroxyanisole 


0.01 g 


Butylhydroxytolufene 


0,02 g 


Eau qsp 


100,00 g 
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[0433] On applique cette lotion 1 ^ 2 fois par jour pendant 3 mois sur un cuir chevelu ayant subi une chute de cheveu 
at Indefiniment pour traitement d'entretien. 

(h) On prepare une creme anti-acneique en procedant au melange des ingredients suivants : 
[0434] 
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Compose de I'exemple 50 
Aclde r6tinoYque 

Melange de stearates de glycerol et de polyethylene glycol (75 moles) vendu sous Is nom de "Gelot 
64" par la society "GATTEFOSSE" 

Huile de noyau polyoxyethylenee k 6 moles d'oxyde d'6thyl6ne vendue sous le nom de "Labrafil 

M2130 CS" par la soci6t6 "GATTEFOSSE" 

Perhydrosqualene 

Conservateurs 

Polyethyleneglycol (masse moleculaire = 400) 

Sel disodique de I'acide ethylene-diamine tetracetique 

Eau purifiee qsp 



0.050 g 
0,010 g 
15.000 g 

8,000 g 

10.000 g 
qs 

8,000 g 
0.050 g 
1 00.000 g 



[0435] Cette cr^me est appllquSe sur une peau atteinte de dermatose ou une peau acneique 1 a 3 fois par jour 
pendant 6 a 12 semaines. 

(I) On prepare une creme huile dans I'eau en realisant la formulation suivante : 
[0436] 



Compose de I'exemple 43 
17-valerate de betamethasone 
S-carboxymethyl cysteine 

Stearate de polyoxyethyiene (40 moles d'oxyde d'6thylene) vendu sous le nom de "Myrj 52" par la 
societe "ATLAS" 

Monolaurate de sorbitan, polyoxyethyiene k 20 moles d'oxyde d'ethyiene vendu sous le nom de "Tween 
20" par la societe "ATLAS" 

Melange de mono et distearate de glycerol vendu sous la denomination de "Geleol" par la societe 

"GATTEFOSSE" 

Propylene glycol 

Butylhydroxyanisole 

Butylhydroxytoluene 

Alcool cetostearylique 

Conservateurs 

Perhydrosqualene 

Melange de triglycerides caprylique-caprique vendu sous la denomination de "Miglyol 812" par la 
societe "DYNAMIT NOBEL" 
Triethanolamine (99 % en poids) 
Eau q.s.p. 



0.020 g 
0,050 g 
3. 000 g 
4,000 g 

1,800 g 

4,200 g 

10,000 g 
0,010 g 

0.020 g 
6,200 g 
q.s. 

18.000 g 
4.000 g 

2.500 g 
100,000 g 



[0437] Cette creme est appliquee 2 fois par jour sur une peau atteinte de dermatose Inflammatoire pendant 30 jours. 

G) On prepare ta creme de type huile dans I'eau suivante : 

[0438] 



Aclde lactlque 
Compose de I'exemple 8 



5,000 g 
0.020 g 
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(suite) 



St^arate de polyoxyethylene (40 moles d'oxyde d'ethyl^ne) vendu sous te nom de "Myrj 52" par ta 


4.000 g 


society "ATLAS" 






Monolaurate de sorbitan, polyoxyethylene 6 20 moles d'oxyde d'6thyl6ne vendu sous le nom de Tween 


1 ,800 g 


20" par la societe "ATLAS" 






Melange de mono et distearate de glycerol vendu sous la denomination de "Geleol" par la 




4,200 g 


soci6t6 "GATTEFOSSE" 






Propylene glycol 




10.000 g 


Butylhydroxyanisole 




0,010 g 


Butylhydroxytoluene 




0.020 g 


Alcool c^tost^arylique 




6.200 g 


Conservateurs 




q.s. 


Perhydrosqualene 




18,000 g 


Melange de triglycerides caprylique-caprique vendu sous la denomination de "Miglyol 812" 


....par 


4.000 g 


la societe "DYNAMIT NOBEL" 






Eau q.s.p 




100,000 g 



10 



15 



30 



35 



40 



45 



50 



55 



20 [0439] Cette creme est appliquee 1 fois par jour, elle aide ^ lutter contre le vieillissement qu'il soit photoinduit ou 
chronologique. 

(k) On prepare I'onguent anhydre suivant : 
25 [0440] 



Compose de Texemple 19 


5.000 g 


Huile de vaseline 


50.00 g 


butylhydrotoluene 


0,050 g 


vaseline blanche 


qs 1 00 g 



[0441] Get onguent est applique 2 fois par jour sur une peau atteinte de dermatose squameuse pendant 30 jours. 

3) VOIE INTRALESIONNELLE 

(a) On prepare la composition suivante : 

[0442] 



Compose de i'exemple 6 


0.002 g 


OI6ate d'ethyle 


qs 10 g 



[0443] Dans le trattement du melanome malin. on injecte la composition a un individu adulte a une frequence de 1 
a 7 fois par semaine pendant 1^12 mois. 

(b) On prepare la composition suivante : 

[0444] 



Compose de I'exemple 11 


0.050 g 


Huile d'olive 


qs2g 



[0445] Dans le traitement du carcinome basocellulaire. on injecte la composition d un Individu adulte k une frequence 
de 1 a 7 fois par semaine pendant 1 a 12 mois. 
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(c) On prepare la composition suivante : 
[0446] 



Compost de I'exemple 36 


0,1 mg 


Huile de sesame 


qs2g 



[0447] Dans le traitement du carcinome spinocellulaire, on injecte la composition a un indlvidu adulte a une frequence 
de 1 a 7 fois par semaine pendant 1 a 12 mois. 

(d) On prepare la composition suivante : 

[0448] 



Compose de I'exemple 24 


0,001 mg 


Benzoate de m6thyle 


qs 10 g 



[0449] Dans le traitement du carcinome du colon, on injecte la composition k un individu adulte d une frequence de 

20 1 a 7 fois par semaine pendant 1 a 12 mois. 

4) VOIE INTRAVEINEUSE 

(a) On prepare I'^mulsion lipidlque injectable suivante : 

25 

[0450] 



Compose de I'exemple 46 


0,001 mg 


Huile de soja 


10,000 g 


Phospholipide d'oeuf 


1.200 g 


Glycerine 


2,500 g 


Eau pour injectable q.s.p 


100,000 g 



[0451] Dans le traitement du psoriasis, on injecte la composition k un individu adulte a une frequence de 1 a 7 fois 
par semaine pendant 1 a 1 2 mois. 

(b) On prepare I'emulslon lipidique injectable suivante : 

[0452] 



Compost de I'exemple 1 3 


0.010 g 


Huile de coton 


10,000 g 


Lecithine de soja 


0,750 g 


Sorbitol 


5,000 g 


DL,a Tocopherol 


0,100 g 


Eau pour injectable q.s.p 


100.000 g 



[0453] Dans le traitement de I'ichtyose, on injecte la composition k un individu adulte k une frequence de 1 ^ 7 fois 
par semaine pendant 1 a 12 mois. 

(c) On prepare I'emulslon lipidique injectable suivante : 

[0454] 



Compose de I'exemple 29 


0,001 g 


Huile de soja 


15.000 g 
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(suite) 


Monoglycerides acetyles 


10,000 g 


Pluronic F-108 


1 ,000 g 


Glycerol 


2,500 g 


Eau pour injectable q.s.p 


100,000 g 



[0455] Dans le traitement de la leuc^mie, on injecte la composition a un individu adulte k une frequence de 1 d 7 

fois par semalne pendant 1 a 12 mois. 

(d) On prepare la composition micelle mixte suivante : 
[0456] 



Compose de I'exemple 22 


0,001 g 


Lecithine 


16,930 g 


Acide glycocholique 


8.850 g 


Eau pour injectable q.s.p 


100,000 g 



20 

[0457] Dans le traitement du metanome malin, on injecte la composition k un individu adutte k une frequence de 1 
a 7 fois par semaine pendant 1^12 mois. 



(e) On prepare la composition de cyctodextrine suivante : 

25 

[0458] 





Compose de I'exemple 31 


0,1 mg 




pcyclodextrine 


0,100 g 


30 


Eau pour injectable q.s.p 


10.000 g 



[0459] Dans le traitement du rejet de greffe, on injecte la composition a un individu adulte a une frequence de 1 a 7 
fois par semaine pendant 1^12 mois. 

(f) On prepare la composition de cyclodextrine suivante : 

[0460] 



Compose de I'exemple 4 


0,010 g 


2-hydroxypropyipcyclodextrine 


0.100 g 


Eau pour injectable q.s.p 


1 0.000 g 



[0461] Dans le traitement du cancer du rein, on injecte la composition k un individu adulte a une frequence de 1 ^ 
45 7 fois par semaine pendant 1 a 12 mois. 

EXEMPLE 108 ; Exempte de test d'6valuation de ractivit6 biologique des composes de I'Invention 

[0462] L'activite agoniste aux recepteurs de la vitamine D des composes de invention peut etre egalement evaluee 
50 "in vivo" par induction de la 24-Hydroxylase chez la souris SKH. (Voorhees and al. 1997.108 : 513-518). 
[0463] Le protocole de test utilise est le suivant : 

[0464] Des souris SKH resolvent une application topique unique d'un compost selon I'Invention en solution dans 
r^thanol a des concentrations crolssantes. Un volume de 50 ^l du produit k tester ou du v^hicule seul est appliqu^ 
sur le dos des souris a Taide d'une pipette. 
55 [0465] D'autres souris SKH re9oivent une application topique unique de 1 .25 (OH)2 vitamine D3 en solution dans 
rsthanol a des concentrations croissantes. Un volume de 50 ^t du produit k tester ou du v^hicule seul est appliqu^ 
sur le dos des souris k I'aide d'une pipette. 

[0466] 8 heures apres {'application topique. les souris sont euthanasi^es, la peau trait^e est pr^lev^e et I'dpiderme 
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est separe du derme. La quantification de TARNm de la 24-Hydroxy!ase est rea!is6e par PGR semi quantitative. Les 
r^sultats sont normalises par rapport a Texpression de I'ARNm de GAPDH et les valeurs pour les differentes concen- 
trations de 1 ,25 (OH)2 vitamine D3 testees et pour les diffSrents composes de rinvention testes sont exprim^s en 
facteur d'induction par rapport au vehicule. 
s [0467] Les resultats sont resumes dans le tableau suivant : 



Expression de I'ARNm de la 24-Hydroxylase 


Compost teste 


concentration % (poids/ 
volume) 


Facteur d'induction versus 
ethanol 


1,25 (OH)2 vitamine D3 


0,0001 


6,7 


1,25 (OH)2 vitamine D3 


0,001 


10,3 


1,25 (OH)2 vitamine D3 


0,01 


20,1 


1 ,25 (OH)2 vitamine D3 


0.1 


26 


Exemple 4 


1 


11 


Exemple 58 


0.1 


20.5 


Exemple 60 


1 


10 


Exemple 64 


1 


15 


Exemple 67 


0,1 


25 


Exemple 71 


0,1 


17 


exemple 81 


0.1 


21 



[0468] Ces resultats montrent que la 1 ,25 (OH)2 vitamine D3 adminlstree en application toplque unique induit chez 
la souris de fa9on dose-dependante I'expresslon de I'ARNm de la 24 - hydroxylase dans r6piderme. 
20 [0469] L'activite biologique des composes de I'invention est evaluee par comparaison entre les facteurs d'inductions 
obtenus pour les composes de invention et les facteurs d'inductions obtenus pour la 1,25 (OH)^ vitamine D3. 
[0470] Ainsi, le compose 6-[3-(3,4-Bts-hydroxymethyl-benzyloxy)-phenyl]-2-ethyl-hepta -3,5-dien-2-ol (exemple 4) 
pr^sente ^ la concentration de 1 % une activite comparable a celle de la 1 ,25 (OH)^ vitamine D3 a 0.001 %. 

35 

Revendications 

1. Composes, caracterises par le fait qu'ils repondent a la formule generale (i) suivante : 

40 



45 



50 




55 Rl R2 
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dans laquelle: 

Ri represente un atome d' hydrogfene. un radical m6thyl ou un radical -(CH2)n-OR7. 

R2 represente un radical -(CH2)n-OR8, 

n, R7 et R3 ayant les significations donn^es ci-aprds, 

X'Y represente une liaison choisie parmi les liaisons de formules (a) et (b) sulvantes pouvant §tre lues de 
gauche d droite ou inversement : 



(a) 




(b) 



20 



Rg et W ayant les significations donnees ci-apres, 
R3 represente la chaTne de la vitamine O2 ou de la Vitamine D3, 



25 



30 





35 



40 



45 



50 



55 



les traits en pointilles reprdsentent la liaison reliant la chaTne au cycle benzenique represent^ sur la 
figure (I), 

ou R3 represente une chaine ayant de 4 a 8 atomes de carbone substituee par un ou plusieurs groupe- 
ments hydroxyles, les groupements hydroxyles pouvant etre proteges sous forme d'acetoxy, de methoxy ou 
d'ethoxy. de trimethyisilyloxy, de tertiobutyldlmethylsilyloxy, de tetrahydropyranyloxy et eventuellement en 
outre : 

substitute par un ou plusieurs groupements alkyles lintalres ou ramifies de 1 ^ 6 atomes de carbone ou 
cycloalkyles et/ou 

substitute par un ou plusieurs atomes d'halogtne et/ou 
substituee par un ou plusieurs groupements CF3 et/ou 

dans laquelle un ou plusieurs atomes de carbone de la chaine sont remplacts par un ou plusieurs atomes 
d'oxygene, de soufre ou d'azote. les atomes d'azote pouvant tventuellement etre substituts par des ra- 
dicaux alkyles lineaires ou ramifies de 1 ^ 6 atomes de carbone et/ou 

dans laquelle une ou plusieurs liaisons simples de la chaine sont remplacees par une ou plusieurs liaisons 
doubles et/ou triples, 

R3 etant positionnt sur le cycle benzenique en para ou m4ta de la liaison X-Y, 

R4. R5 et Rg, identlques ou difftrents, reprtsentent un atome d'hydrogtne, un radical alkyle lintaire ou ramifie 
de 1 ^ 6 atomes de carbone, un atome d'halogene, un radical -OR^g, un radical polytther de 2 ^ 5 atomes de 
carbone Interrompus par au moins 2 atomes d'oxygtne, 
R^o ayant la signification donnte ci-aprts, 
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n etantO.1 ou 2, 

Ry et Rg identiques ou diff^rents, representent un atome d'hydrogene, un radical ac6tyl6, un radical trimethyl- 
silyle, un radical tertiobutyldimethylsilyle, un radical tetrahydropyranyle, 

Rg represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle lineaire ou ramlfie de 1 ^ 6 atomes de carbone. 

- W represente un atome d'oxyg^ne. de soufre, un radical -CH2- ou un radical -NH- pouvant ^ventuellement 
etre substitue par un radical alkyle lineaire ou ramifi6 de 1 ^ 6 atomes de carbone, 

Rio represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle lineaire ou ramlfie de 1 a 6 atomes de carbone, 

et les isomeres optiques et geometriques desdits composes de formule (I) ainsi que leurs sels . 

Composes selon la revendication 1 . caract^rises par le fait qu'ils se presentent sous forme de sels d'un acide 
mineral ou organique, en partlculier I'acide chlorhydrique, sulfurique, acetlque, fumarique, hemisuccinlque, malei- 
que et mand^lique. 

Composes selon I'une des revendications 1 ou 2, caracterises par le fait que les radicaux alkyles llneaires ou 
ramifies de 1 a 6 atomes de carbone sont choisis parmi les radicaux methyle, ethyle, isopropyle, tertiobutyle et 
hexyle. 

Composes selon I'une des revendications pr^cedentes, caract6ris6s en ce que le radical cycloalkyle correspond 
k un radical adamantyle ou un radical 1 -methylcyclohexyle. 

Composes selon I'une des revendications pr6c6dentes, caracteris6s en ce I'atome d'halog6ne correspond k un 
atome de fluor, de chlore ou de brome. 

Composes selon I'une quelconque des revendications precedentes, caracterises en ce que le radical polyether 
correspond k un radical methoxym§thoxy, m^thoxyethoxy ou m^thoxy^thoxymethoxy. 

Composes selon la revendication 1 , caracterises par le fait qu'ils sont pris. seuls ou en melanges, dans le groupe 
constitu4 par : 

3-hydroxym6thyl-5-{2-[3-(5-hydroxy-5-methyl-hexyl)-phenyl)-vinyl}-phenol, 
3-hydroxyrnethyl-5-{2-[3-(6-hydroxy-6-methyl-heptyl)-phenyl]-vinyl}-phenol, 

3- [3-(5-hydroxy-1 ,5-dimethyl-hexyl)-phenoxymethyl]-5-hydroxymethyl-phenol. 
6-[3-(3,4-bis-hydroxymethyl-benzyloxy)-phenyl]-2-methyl-hepta-3.5-dien-2-ol, 
6-[3-(3,4-bis-hydroxym6thyl-benzyloxy)-phenyl]-2-m6thyl-hexan-2-ol, 

6- [3-(3,4-bis-hydroxym§thyl-phenoxymethyl)-phenyl]-2-methyl-heptan-2-ol, 

7- [3-(3,4-bis-hydroxym6thyl-phenoxymethyl)-phenyl]-3-6thyl-octan-3-ol. 
5-{2-[4-(5-hydroxy-5-methyl-hexyl)-phenyl]-vinyl}-benzene-1 ,3-diol, 
5-{2-[4-(5-hydroxy-5-methyl-hexyl)-phenyl]-ethyl}-benzen8-1,3 diol, 
5-{2-[4-(6-hydroxy-6-methyl-heptyl)-phenyl]vinyl)-benzene-1 ,3-diol, 
5-{2-[3-(6-hydroxy-6-methyl-heptyl)-phenyl]-vinyl)-benzene-1,3-diol, 
5-{2-[4-(6-hydroxy-6-methyl-heptyl)-phenyl]-ethyl}-benzene-1 ,3-diol, 

5- {2-[3-(6-hydroxy-6-methyl-heptyl)-ph6nyl]-ethyl)-benzene-1,3-diol, 
2-hydroxym6thyl-4-{2-[3-(5-hydroxy-5-m6thyI-hexyl)-ph6nyl]-vinyl}-phenol. 
2-hydroxymethyl-4-{2-[4-(5-hydroxy-5-methy!-hexyl)-phenyl]-vinyl}-phenol, 
2-hydroxyrnethyM-{2-[3-(6-hydroxy-6-methyl-heptyl)-phenyl]-vinyl}-phenol, 
2-hydroxymethyl-4-{2-[4-{6-hydroxy-6-methyl-heptyl)-ph6nyl]-vinyl)-phenol, 
2-hydroxym6thyl-4-{2-[3-{5-hydroxy-5-methyl-heptyl)-phenyl]-ethyl}-phenol, 
2-hydroxym6thyl-4-{2-[4-(5-hydroxy-5-methyl-hexyl)-phenyl]-6thyl)-ph6nol, 
2-hydroxymethyl-4-{2-[3-(6-hydroxy-6-methyl-heptyl)-phenyl]-ethyl}-ph6nol, 
2-hydroxym6thyl-4-{2-[4-(6-hydroxy-6-m6thyl-heptyl)-ph6nyl]-ethyl}-phenol, 
2-hydroxym6thyl-5-{2-[4-(5-hydroxy-5-m6thyl-hexyl)-ph6nyl]-vinyl)-ph6nol, 

6- [3-(3,4-bis-hydroxym6thyl-benzyloxy)-ph6nyl]-2-m6thyl-heptan-2-ol, 

4- [3-(5-hydroxy-1,5-dimethyl-hexyl)-phenoxymethyl]-2-hydroxymethyl-phenol, 
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6- {3-[2-(3,4-bis-hydroxymethyl-phenyl)-vinyl]-phenyl}-2-methyl-hexan-2-ol, 

7- {4-[2-(3,4-bis-hydroxymethyl-phenyI)-vinyl]-phenyl}-2-m6thyl-heptan-2-ol, 
6-{4-[2-(3,4-bis-hydroxymethyl-ph6nyl)-vinyl]-phenyl}-2-methyI-hexan-2-o!, 
5-{2-[3-(6-hydroxy-6-methyl-heptyl)-ph6nyl]-1-methyl-vinyl}-benzene-1,3-diol, 
5-{2-[3-{5-hydroxy-5-methyl-hexyl)-ph6nyl]-vlnyl}-ben2ene-1,3-diol, 
5-[3-(6-hydroxy-6-methyl-heptyl)-ph6noxym6thyl]-benz6ne-1,3-diol, 
5-{2-[3-(7-hydroxy-7-m6thyl-oct-1-enyl)-ph6nyl]-vinyl)-benzene-1,3-diol, 

5- {2-[3-(7-hydroxy-7-methyl-octyl)-phenyl]-vinyl)-benzene-1,3-diol, 
4-{2-[3-(6-hydroxy-6-methyl-heptyl)-phenyl]-vinyl}-benzene-1,2-diol, 
3-{2-[3-(6-hydroxy-6-methyl-heptyl)-phenyl]-vinyl}-phenol, 

6- {3-[2-(3,5-bis-hydroxymethyl-phenyl)-vinyl]-phenyJ)-2-methyl-hexan-2-ol, 

3- {2-[3-(7-hydroxy-7-methyl-octyl)-phenyl]-vinyl}-phenol, 

7- {3-[2-(3,5-bis-hydroxymethyl-ph6nyl)-vinyl]-phenyl}-2-methyl-heptan-2-ol, 
7-{3-[2-(3,4-bls-hydroxymethyl-ph§nyl)-vinyl]-phenyl}-2-methyl-heptan-2-ol, 
7-{3-[2-(4-hydroxymethyl-phenyl)-vinyl]-phenyl}'-2-rnethyl-heptan-2-ol, 

4- {2-[3-(7-hydroxy-7-methyl-oct-1-enyl)-phenyl]-vinyl}-benzene-1,2-dlot, 

5- {2-[3-(6-hydroxy-6-methyl-hept-1-enyl)-phenyl]-vjnyl)-benzene-1,3-diol, 
5-{2-[3-(7-ethyl-7-hydroxy-non-1-enyl)-phenyl]-vinyl)-benzene-1,3-diol, 
5-{2-[3-(7-hydroxy-1 -methoxy-1 ,7-dim6thyl-octyl)-phenyl]-vinyl)-benzene-1 ,3-diol, 
5-{2-[3-(6-hydroxy-1 -methoxy-1 ,6-dimethyl-heptyl)-phenyl]-vinyl}-benzene-1 ,3-diol, 
5-{2-[3-(5-hydroxy-pentyl)-phenyl]-vinyl)-benzene-1 ,3-diol, 
5-{2-[3-(5-hydroxy-6-m6thyl-heptyl)-ph6nyl]-vlnyl}-ben2fene-1,3-dlol, 
5-{2-[3-(6-hydroxy-7-methyl-octyl)-ph6nyl]-vinyl)-benz6ne-1,3-diol, 
5-{2-[3-(5-hydroxy-6-methyl-hept-1-enyl)-phenyl]-vinyl)-benzene-1.3-dlol. 
5-{2-[3-(6-hydroxy-7-methyl-oct-1-enyl)-phenyl]-vlnyl)-benzene-1,3-diol, 
5-{2-[3-(1 ,6-dihydroxy-1 ,6-dimethyl-heptyl)-phenyI]-vinyl)-benzene-1 ,3-diol, 

5- {2-[3-(6-hydroxy-1 ,6-dimethyl-hepM -enyl)-phenyl]-vinyl}-benzene-1 ,3-diol, 

6- {[3-(3,4-Bis-hydroxymethyl-benzyloxy)-phenyl]-methyl-amino)-2-methyl-hexan-2-ol, 

5- {[3-(3,4-Bis-hydroxymethyl-benzyloxy)-phenyl]-m6thyl-amino)-2-methyl-pentan-2-ol, 

6- {[3-(3,4-Bis-hydroxym6thyl-benzyloxy)-phenyl]-methyl-amino}-3-ethyl-hexan-3-ol, 

7- {[3-(3,4-Bis-hydroxymethyl-benzyloxy)-phenyl]-m6thyl-arnino}-3-ethyl-heptan-3-ol, 

5- {[3-(3,4-Bis-hydroxymethyl-benzyloxy)-phenyl]-ethyl-arnino}-2-methyl-pentan-2-ol, 

6- {[3-(3,4-Bis-hydroxymethyt-benzyloxy)-phenyl]-benzyl-amino}-3-ethyl-hexan-3-ol, 

(4E, 6E)-7-{3-[2-(3,4-Bis-hydroxymethyl-phenyl)-ethyl]-phenyl)-3-ethyl-octa-4,6-dien-3-ol, 
(3E, 5E)-6-{3-[2-(3,4-Bis-hydroxymethyl-phenyl)-ethyl]-phenyl}-2-methyl-hepta-3.5-dien-2-ol, 
(4E, 6E)-7-{3-[2-(3,4-Bis-hydroxymethyl-phenyl)-vinyl]-phenyl}-3-ethyl-octa-4,6-dien-3-ol, 
(3E, 5E)-6-{3-[2-(3.4-Bis-hydroxym6thyl-phenyl)-vinyl]-phenyl}-2-methyl-hepta-3,5-dien-2-ol, 

7- [3-(3,4-Bis-hydroxym6thyl-benzyloxy)ph6nyl]-3-ethyl-3-octanol, 
(4E,6E)-7-[3-(3,4-Bls-hydroxym6thyl-benzyloxy)-phenyl]-3-§thyl-octa-4,6-dien-3-ol, 
(4E,6Z)-7-[3-(3,4-Bis-hydroxymethyl-benzyloxy)-phenyl]-3-6thyl-octa-4,6-dien-3-ol. 

7- [4-(3,4-Bis-hydroxymethyl-benzyloxy)phenyl]-3-ethyl-3-octanol, 
(4E,6E)-7-[3-(3,4-Bis-hydroxymethyl-benzyloxy)-phenyl]-3-ethyl-nona-4,6-dien-3-ol, 
(4E,62)-7-[3-(3,4-Bis-hydroxymethyl-ben2yloxy)-phenyl]-3-ethyl-nona-4,6-dien-3-ol, 
(E)-6-[3-(3,4-Bis-hydroxymethyl-benzyloxy)-phenyl]-2-methyl-hept-3-en-2-ol, 
(E)-7-[3-(3,4-Bis-hydroxymethyl-benzyloxy)-phenyl]-3-ethyl-oct-4-en-3-ol, 
(E)-7-[3-(3,4-Bis-hydroxymethyl-benzyloxy)-phenyl]-3-6thyl-oct-6-en-3-ol, 
(Z)-7-[3-{3,4-Bis-hydroxym6thyl-benzyloxy)-phenyl]-3-§thyl-oct-6-en-3-ol, 
(E)-8-[3-(3,4-Bis-hydroxymethyl-benzyloxy)-phenyl]-2-methyl-non-7-en-2-ol, 
(Z)-8-[3-(3.4-Bis-hydroxymethyl-benzyloxy)-phenyl]-2-methyl-non-7-en-2-ol, 
(E)-9-[3-(3,4-Bis-hydroxynnethyl-benzyloxy)-phenyl]-3-6thyl-dec-8-en-3-ol, 
(Z)-9-[3-(3,4-Bis-hydroxymethyl-benzyloxy)-phenyl]-3-6thyl-dec-8-en-3-ol, 

8- [3-(3,4-Bis-hydroxymethyl-benzyloxy)phenyl]-2-m6thyl-2-nonanol, 

9- [3-(3,4-Bis-hydroxymethyl-benzyloxy)-phenyl]-3-6thyl-decan-3-ol, 
(E)-7-[3-(3.4-Bis-hydroxymethyl-benzyloxy)-phenyl]-3-6thyl-oct-6-en-4-yn-3-ol. 
(3E,5E)-7-[3-(3,4-Bls-hydroxymethyl-benzyloxy)-phenyl]-2.7-dimethyl-octa-3,5-dlen-2-ol, 
(4E,6E)-7-[3-(3,4-Bis-hydroxymethyl-phenoxymethyl)-phenyl]-3-ethyl-octa-4,6-dien-3-ol. 
(3E,5E)-6-[3-(3,4-Bis-hydroxymethyl-phenoxymethyl)-phenyl]-2-methyl-hepta-3,5-dlen-2-ol, 
(Z)-7-[3-(3,4-Bis-hydroxymethyl-benzyloxy)-phenyl]-3-ethyl-non-6-en-3-ol, 
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(Z)-6-[3-(3,4-Bis-hydroxymethyl-benzyloxy)-phenyl]-2-m6thyl-oct-5-en-2-ol, 

(Z)-7-[3-(3,4-Bis-hydroxymethyl-benzyloxy)-phenyl]-3-ethyl-dec-6-en-3-ol, 

(Z)-6-[3-(3,4-Bis-hydroxymethyl-ben2yloxy)-phenyl]-2-rnethyl-non-5-en-2-ol, 

(Z)-8-[3-(3,4-Bis-hydroxynnethyl-benzyloxy)-phenyl]-3-ethyl-non-7-en-3-ol, 

(E)-8-[3-(3,4-Bis-hydroxymethyl-benzyloxy)-phenyl]-3-ethyl-non-7-en-3'Ol, 

8-[3-(3,4-Bls-hydroxymethyl-benzyloxy)-phenyl]-3-ethyI-nonan-3-ol, 

(4E, 6E)-7-[5-(3,4-Bis-hydroxymethyl-benzyloxy)-2-rnethoxy-phenyl]-3-6thyl-nona-4,6-dien-3-ol, 
(4E, 6E)-7-[5-(3,4-Bis-hydroxymethyl-benzyloxy)-2-methyl-phenyl]-3-ethyl-nona-4,6-dien-3-oK 
(4E, 6E)-7-[3-(3,4-Bis-hydroxymethyl-benzyloxy)-5-methoxy-phenyl]-3-ethyl-nona-4,6-dien-3-ol, 
(4E, 6E)-7-[3-(3,4-Bjs-hydroxymethyl-benzyloxy)-2-nriethoxy-phenyl]-3-ethyl-nona-4,6-dien-3-ol, 
(4E, 6E)-7-[3-(3,4-Bis-hydroxymethyl-benzyloxy)-4-methyl-phenyl]-3-ethyl-nona-4,6-djen-3-ol, 
1 -[3-(3,4)-Bis-hydroxymethyl-benzyloxy)-phenyl]ethanone O -(2-hydroxy-2-methyl-propyl)-oxime, 

1- {1-[3-(3,4-Bis-hydroxymethyl-benzyloxy)-phenyl]-propoxy}-3-ethyl-pentan-3-ol, 
(E)-7-[3-(3,4-Bis-hydroxymethyl-phenoxymethyl)-phenyl]-3-ethyl-non-6-en-3-ol, 
(E)-7-[3-(3,4-Bis-hydroxymethyl-ben2ylsulfanyl)-phenyl]-3-ethyl-oct-6-en-3-ol, 
(E)-7-{3-[(3,4-Bis-hydroxymethyl-benzyl)-methylamino]-phenyl)-3-ethyl-oct-6-en-3-ol, 
(E)-6-[3-(3,4-Bis-hydroxymethyl-benzyloxy)-phenyl]-3-ethyl-6-methyl-hept-4-en-3-ol, 
7-[3-(3,4-Bis-hydroxymethyl-ben2yloxy)-phenyl]-3-ethyl-7-methyl-octan-3-ol, 
7-[3-(3,4-Bjs-hydroxymethyl-benzyloxy)-phenyl]-3,7-diethyl-nonan-3-ol, 
(E)-6-[3-(3,4-Bjs-hydroxymethyl-benzyloxy)-phenyl]-1 ,1 J -trifluoro-2-trifluoromethyl-oc^^ 

2- {4-[3-(3,4-Bis-hydroxymethyl-benzyloxy)-phenyl]-hexyl)-1,1,1,3,3,3-hexafluoro-propan-2-ol, 
(E)-7-[3-(3,4-Bis-hydroxymethyl-benzy!oxy)-phenyl]-3-ethyl-4,4-difluoro-non-6-en-3-ol, 
7-[3-(3,4-Bis-hydroxymethyl-benzyloxy)-phenyl]-3-ethyl-4,4-difluoro-7-methyl-octan-3-ol, 
(E)-6-[3-(3,4-Bis-hydroxymethyl-benzyloxy)-phenyl]-2-nnethyl-oct-5-en-3-ol, 
(E)-4-[3-(3,4-Bis-hydroxymethyl-benzyloxy)-phenyll-1-cyclopropyl-hex-3-en-1-ol, 
(E)-7-[3-(3,4-Bis-hydroxymethyl-benzyloxy)-phenyl]-3-ethyl-4-methyl-non-6-en-3-ol, 
(E)-7-[3-(3,4-Bis-hydroxymethyl-benzyloxy)-phenyl]-3-ethyl-4-methyI-dec-6-en'3-ol, 
(4E,6E)-7-[3-(3,4-Bis-hydroxymethyl-phenoxymethyl)-phenyl]-3-ethyl-nona-4,6-dien-3-ol, 
(4E,6E)-7-{3-[2-(3,4-Bis-hydroxymethyl-phenyl)-ethyl]-phenyl}-3-ethyl-nona-4,6-dlen-3-ol, 
(E)-7-{3-[2-(3,4-Bis-hydroxymethyl-phenyl)-ethyl]-phenyl}-3-ethyl-non-6-en-3-o!, 
(E)-3-Ethyl-7-[3-(3-hydroxymethyl-phenoxymethyl)-phenyl]-non-6-en-3-ol, 
(E)-3-Ethyl-7-[3-(4-hydroxymethyl-phenoxymethyl)-phenyl]-non-6-en-3-ol, 
(E)-3-Ethyl-7-[(E)-3-(3-hydroxymethyl-4-methyl-phenoxymethyl)-phenyl]-non-6-en-3-ol, 
(E)-3-Ethyl-7-[(E)-3-(4-hydroxymethyl-3-methyl-phenoxymethyl)-phenyl]-non-6-en-3-ot, 
2-{4-[3-(3,4-Bis-hydroxymethyl-benzyloxy)-phenyl]-4-methyl-pentyl}-1 ,1,1 ,3,3,3-hexafluoro-propan-2-ol, 
7-[3-(3,4-Bis-hydroxymethyl-benzyloxy)-phenyl]-3-ethyl-4,4-difluoro-7-methyl-octan-3-ol, 
7-{3-[2-(3,4-Bis-hydroxymethyl-phenyl)-ethyl]-phenyl}-3.7-diethyl-nonan-3-ol 
7-[3-(3.4-Bis-hydroxymethyl-benzyloxy)-phenyl]-3-ethyl-7-methyl-octane-3,4-dlol 
7-{3-[2-(3.4-Bis-hydroxymethyl-phenyl)-ethyl]-phenyl)-3,7-diethyl-nonane-3.4-diol 
7-{3-[2-(3,4-Bis-hydroxymethyl-phenyl)-ethyl]-phenyl}-3-ethy!-7-rTiethyl-octane-3,4-diol 
{E)-4-{3-[2-(3.4-Bis-hydroxyrnethyi-phenyl)-ethyl]-phenyl}-1-cyclopropyl-hex-3-en-1-ol 
(4E,6E)-7-{3-[2-(3,4-Bis-hydroxymethy!-phenyl)-ethyl]-phenyl}-3-ethyl-4-methyl-nona-4,6-^ 
(4E,6E)-743-(3,4-Bis-hydroxymethyl-benzyloxy)-phenyl]-3-ethyl-4-methyl-nona-4,6-dien-3-ol 
(E)-3-Ethyl-7-[3-(4-hydroxyrTiethyl-3-methyl-phenoxymethyl)-phenyl]-non-6-en-3-ol , 
(E)-3-Ethyl-743-(3-hydroxymethyl-4-methyl-phenoxyrriethyl)-phenyl]-non-6-en-3-ol, 
(E)-7*[3-(3,4-Bls-hydroxymethyl-phenoxymethyl)-phenyl]-3-ethyl-oct-6-en-3-ol, 
(E)-3-Ethyl-7-[3-(3-hydroxymethyl-phenoxymethyl)-phenyl]-non-6-en-3-ol, 
(E)-3-Ethyl-7-[3-(4-hydroxynnethyl-phenoxymethyl)-phenyl]-non-6-en-3-ol. 

Composes selon la revendication 1 , caracterises par le fait qu'iis presentent Tune au moins des caracteristiqi 
suivantes : 



represente !e radical -(CH2)nOH, 
R2 represente le radical -(CH2)nOH, 
X-Y represents une liaison de formule (a) ou (b), 

R3 represente une chaTne de 4 d 8 atomes de carbone substitute par au moins un radical hydroxyle et/ou 
radical alkyle lintaire ou ramifie de 1 a 6 atomes de carbone. 
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9. Compost selon I'une quelconque des revendications pr^c^dentes h titre de medicament. 

10. Utilisation d'un compose selon la revendicatlon 9 pour la fabrication d'un medicament destine au traitement des 
affections dermatologiques liees a un d^sordre de la differenciation ou de la proliferation des keratinocytes ou des 

5 s^bocytes, pour traiter les acnes vulgaires. comedoniennes, polymorphes, rosacSes, les acnes nodulokystiques. 

conglobata. les acnes seniles, les acnes secondaires, I'acne solaire, medicamenteuse ou profession ne lie; les 
ichtyoses. les 6tats Ichtyosiformes. la maladie de Darler, les keratodermles palmoplantaires, les leucoplasies et 
les 6tats leucoplasiformes, le lichen cutane ou muqueux (buccal); des affections dermatologiques liees a un trouble 
de la keratinisation avec une composante inflammatoire et/ou immuno-allergique, toutes les formes de psoriasis 

10 qu'il soit cutane, muqueux ou ungueal, le rhumatlsme psoriatlque, I'atopie cutanee, Teczema, I'atopie respiratoire, 

rhypertrophie gingivale; des affections inflammatoires ne presentant pas de trouble de la keratinisation; des pro- 
liferations dermiques ou epidermiques qu'elles soient benignes ou malignes, qu'elles soient ou non d'origine virale, 
les verrues vulgaires, les verrues planes et Tepidermodysplasie verruciforme, les papillomatoses orales ou f lohdes 
et les proliferations pouvant Stre induites par les ultra-viotets les epithelioma baso et spinocellulaires; les derma- 

15 toses bulleuses et les maladies du collag^ne ; du vieillissement de la peau, qu'il soit photo-induit ou chronologique, 

des pigmentations et les keratoses actiniques, toutes pathologies associees au vieillissement chronologique ou 
actinique; des troubles de la cicatrisation ou des vergetures; des troubles de la fonction sebacee, Chyperseborrhee 
de I'acne, la seborrhee simple, I'eczema seborrheique; des troubles ophtalmologiques. les comeopathies; des 
etats cancereux ou precancereux de cancers presentant ou pouvant etre induits par des recepteurs de vitamine 

20 D, le cancer du sein, la leucemie, les syndromes myelodysplasiques et les lymphomes, les carcinomes des cellules 

de I'epithelium malpighien et les cancers gastro-intestinaux, les melanomas, et Tost^osarcome; des affections 
inflammatoires, I'arthrite ou la polyarthrite rhumatoTde; des affections d'origine virale au niveau cutane ou general; 
de ralop^cie de differentes origines, I'alop^cie due k la chimioth6rapie ou aux rayonnements; des affections der- 
matologiques ou generales a composante immunologique; des affections immunitaires, les maladies auto-immu- 

25 nes, le diabete sucre de type 1, la sclerose en plaques, le lupus et les affections de type lupus, I'asthme, ou la 

glomerulonephrite; des dysfonctionnements selectifs du systeme immunitaire; les affections endocrinlennes; des 
affections caracterisees par une gestion anormale du calcium intracellulaire; des carences en vitamine D et des 
affections de I'homeostasie des mineraux dans le plasma et les os, le rachitlsme, I'osteomalacie. I'osteoporose, 
I'ost^oporose des femmes m^nopausees, i'osteodystrophie renale ou les troubles de la fonction parathyroidienne. 

30 

11. Composition pharmaceutique, caract^Hsde par le fait qu'elle comprend, dans un support pharmaceutiquement 
acceptable, au moins I'un des composes tels que d6finis k I'une quelconque des revendications 1 a 8. 

12. Composition selon la revendicatlon 11, caracterisee en ce que la concentration en compose(s) selon I'une des 
35 revendications 1 ^ 8 est comprise entre 0,0001 % et 5 % en poids par rapport au poids total de la composition. 

1 3. Composition cosmetique, caracterisee par le fait qu'elle comprend, dans un support cosmetiquement acceptable, 
au moins I'un des composes tels que d^finis k I'une quelconque des revendications 1 k 8. 

40 14. Composition selon la revendicatlon 13, caracterisee en ce que la concentration en compose(s) est comprise 
entre 0,001 % et 3 % en poids par rapport au poids total de la composition. 

15. Utilisation d'une composition cosmetique telle que definie a I'une des revendications 13 ou 14 pour I'hygiene cor- 
porelle ou capillaire. 

45 

Patentanspruclie 

1. Verbindungen, die dadurcli geicennzeichnet sind, dass sie der fotgenden allgemeinen Formel (I) entsprechen, 

50 



55 
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10 



15 




20 



25 



in der bedeuten: 

ein Wasserstoffatom, eine Methylgruppe Oder eine Gruppe -(CH2)n-OR7. 
R2 eine Gruppe -(CH2)n-OR8. 

wobei n. R7 und Rg die nachstehend angegebenen 
Bedeutungen besitzen, 

X-Y eine Bindung, die ausgewahit ist unter Bindungen der folgenden Formein (a) und (b). die von links nach 
rechts Oder umgekehrt gelesen werden konnen: 



30 




35 



worin Rg und W die nachstehend angegebenen Bedeutungen besitzen, 
R3 die Kette von Vitamin D2 Oder Vitamin D3, 



40 



45 
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wobei die punktierten Linien die Bindung bedeuten, welche die Kette mit dem in Forme! (I) dargestellten 
Phenylring verbindet, 

Oder R3 eine Kette mit 4 bis 8 Kohlenstoffatomen, die mit einer Oder mehreren Hydroxygruppen substituiert 
ist, wobei die Hydroxygruppen in Form von Acetoxy, Methoxy oder Ethoxy, Trimethylsilyloxy, t-Butyldimethyl- 
silyloxy, Tetrahyd ropy ran yloxy geschCitzt sein konnen. 
wobei gegebenenfatts ferner 

die Kette mit einer oder mehreren geradkettigen oder verzweigten Alkylgruppen mit 1 bis 6 Kohlenstoffa- 
tomen Oder Cycloalkylgruppen substituiert ist 



88 



EP 1 124 779 B1 



und/oder 

die Kette mit einem Oder mehreren Halogenatomen substituiert ist 
und/oder 

die Kette mit einer oder mehreren CF3-Gruppen substituiert ist 
5 und/oder 

ein Oder mehrere Kohlenstoffatome der Kette durch ein Oder mehrere Sauerstoffatome, Schwefelatome 
Oder Stickstoffatome ersetzt sind. wobei die Stickstoffatome gegebenenfalls mit geradkettigen oder ver- 
zweigten Alkylgruppen mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen substituiert sind. 
und/oder 

10 - eine oder mehrere Einfachbindungen der Kette durch eine oder mehrere Doppelbindungen und/oder Drei- 

fachbindungen ersetzt sind, 

wobei sich R3 in Bezug auf die Bindung X-Y in Para- oder Meta-Stellung am Phenylring befindet, 
R4, R5 und Rg, die gleich oder verschieden sind, ein Wasserstoffatom. eine geradkettige oder verzweigte 
15 Alkylgruppe mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen, ein Halogenatom, eine Gruppe -OR^q, eine Polyethergruppe mit 

2 bis 5 Kohlenstoffatomen, die durch mindestens zwel Sauerstoffatome unterbrochen sind, wobei R^q die 
nachstehend angegebene Bedeutung besltzt. 
n 0,1 Oder 2, 

R7 und Rg, die gleich oder verschieden sind, ein Wasserstoffatom, eine Acetylgruppe. eine Trimethylsllyl- 
20 Gruppe, eine Tertiarbutyldimethylsilyl-Gruppe, eine Tetrahydropyranyl-Gruppe, 

R9 ein Wasserstoffatom oder eine geradkettige oder verzweigte Alkylgruppe mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen, 
W ein Sauerstoffatom, ein Schwefelatom, eine Gruppe -CH2- oder eine Gruppe -NH-, die gegebenenfalls mit 
einer geradkettigen oder verzweigten Alkylgruppe mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen substituiert Ist, 

25 und 

RiQ ein Wasserstoffatom oder eine geradkettige oder verzweigte Alkylgruppe mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen, 
und die optischen und geometrischen Isomeren der Verbindungen der Formel (I) sowie ihre Salze. 

30 

2. Verbindungen nach Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet, dass sle In Form von Salzen einer anorganischen 
Oder organischen Saure vorliegen, insbesondere von Chlonwasserstoffsaure, Schwefelsaure, Essigsaure, Fumar* 
saure, Hemlbernsteinsaure, Maleinsaure und Mandelsaure. 

35 3. Verbindungen nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, dass die geradkettigen oder verzweigten Al- 
kylgruppen mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen unter Methyl, Ethyl, Isopropyl, t-Butyl und Hexyl ausgewahit sind. 

4. Verbindungen nach eInem der vorhergehenden AnsprOche, dadurch gekennzeichnet, dass die Cycloalkylgruppe 
einer Adamantyl-Gruppe oder einer 1 -Methylcyclohexyl-Gruppe entsprlcht. 

40 

5. Verbindungen nach einem der vorhergehenden Anspruche, dadurch gekennzeichnet, dass das Halogenatom 
einem Fluoratom, einem Chloratom oder einem Bromatom entsprlcht. 

6. Verbindungen nach einem der vorhergehenden Anspruche, dadurch gekennzeichnet, dass die Polyethergruppe 
45 einer Methoxymethoxy-Gruppe, einer Methoxyethoxy-Gruppe oder einer Methoxyethoxymethoxy-Gruppe ent- 
sprlcht. 

7. Verbindungen nach Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet, dass sle, ailein oder in Form von Gemlschen, aus- 
gewahit sind aus der Gruppe, die besteht aus: 

50 

3-Hydroxymethyl-5-{2-[3-(5-hydroxy-5-methyl-hexyl)-phenyl]-vinyl}phenol, 
3-Hydroxymethyl-5-{2-[3-(6-hydroxy-6-methyl-heptyl)-phenyl]-vinyl}-phenol, 
3-[3-(5-Hydroxy-1.5-dimethyl-hexyi)-phenoxymethyl]-5-hydroxymethyl-phenol, 
6-[3-(3,4-Bls-hydroxymethyl-benzyloxy)-phenyl]-2-methyl-hepta-3,5-dien-2-ol, 
55 6-[3-(3,4-Bls-hydroxymethyl-benzyloxy)-phenyl]-2-methyl-hexan-2-ol, 

6- [3-(3,4-Bis-hydroxymethyl-phenoxymethyl)-phenyl]-2-methylheptan-2-ol. 

7- [3-(3,4-Bis-hydroxymethyl-phenoxymethyl)-phenyl]-3-ethyloctan-3-ol, 
5-{2-[4-(5-Hydroxy-5-methyl-hexyl)-phenyl]-vinyl}-benzol-1.3-diol, 
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5-{2-[4-(5-Hydroxy-5-methyl-hexyl)-phenyl]-ethyl}-benzoi-1.3-dlol, 

5-{2-[4-(6-Hydroxy-6-methyl-heptyl)-phenyl]-vinyl}-benzol-1 ,3-diol, 

5-{2-[3-(6-Hydroxy-6-methyl-heptyl)-pheny!]-vinyl}-benzol-1,3-diol, 

5-{2-[4-(6-Hydroxy-6-methyt-heptyl)-phenyl]-ethyl}-ben2ot-1 ,3-diol, 

5-{2-[3-(6-Hydroxy-6-methyl-heptyl)-phenyl]-ethyl}-ben20l-1 ,3-diol, 

2-Hydroxymethyi-4-{2-[3-(5-hydroxy-5-methyl-hexyl)-phenyl]-vinyl}phenol, 

2-Hydroxymethyl-4-{2-[4-(5-hydroxy-5-methyl-hexyl)-phenyI]-vinyl)phenol, 

2-Hydroxymethyl-4-{2-[3-(6-hydroxy-6-methyl-heptyl)-phenyl]-vinyl}-phenol, 

2-Hydroxymethyl-4-{2-[4-(6-hydroxy-6-methyl-hepty})-phenyl]-vjnyl}-phenol, 

2-Hydroxymethy!-4-{2-[3-(5-hydroxy-5-methyl-heptyl)-phenyl)-ethyl}-phenol, 

2-Hydroxymethyl-4-{2-[4-(5-hydroxy-5-methyl-hexyl)-phenyl]-ethyl}-phenol, 

2-Hydroxymethyl-4-{2-[3-(6-hydroxy-6-methyl-heptyI)-phenyl]-ethyl)-phenol, 

2-Hydroxymethyl-4-{2-[4-(6-hydroxy-6-methyl-heptyl)-phenyl]-ethyl)-phenol, 

2-Hydroxymethyl-5-{2-[4-(5-hydroxy-5-methyl-hexyl)-phenyl]-vinyl}phenol. 



6-1 
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6- 
7 
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5- 
5- 
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5- 
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3- 
7 

7- 1 
7- 
4 
5 
5- 
5- 
5 
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5 
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5- 
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3-(3,4-Bjs-hydroxymethyl-benzyloxy)-phenyl]-2-methyl-heptan-2-ol, 
3-(5-Hxydroxy-1,5-dimethyl-hexyl)-phenoxymethyl]-2-hydroxy methyl-phenol, 



3- [2-(3,4-Bis-hydroxymethyl-phenyl)-vinyl]-phenyl}-2-methylhexan-2-ol, 

4- [2-(3,4-Bis-hydroxymethyl-phenyt)-vinyl]-phenyl}-2-methylheptan-2-ol, 
4-[2-(3,4-Bis-hydroxymethyl-phenyl)-vinyl]-phenyl}-2-methylhexan-2-ol, 
2-[3-(6-Hydroxy-6-methy}-heptyl)-phenyl]-1-methyl-vinyI)benzol-1 ,3-diol, 

2- [3-(5-Hydroxy-5-methyl-hexyl)-phenyl]-vinyl}-benzol-1 ,3-diol, 

3- (6-Hydroxy-6-methyl-heptyl)-phenoxymethyl]-benzol-1,3-diol, 
2-[3-(7-Hydroxy-7-methyl-oct-1-enyl)-phenyl]-vinyl)-ben20l-1 ,3-diol. 
2-[3-(7-Hydroxy-7-nriethyl-octyl)-phenyl]-vinyl}-benzol-1 ,3-diol, 
2-[3-(6-Hydroxy-6-methyl-heptyI)-phenyl]-vinyl)-benzot-1,2-diol. 

2- [3-(6-Hydroxy-6-methyl-heptyl)-phenyl]-vinyl)-phenol, 

3- [2-(3,5-Bis-hydroxymethyl-phenyl)-vinyl]-phenyl)-2-methylhexan-2-ol, 

2- [3-(7-Hydroxy-7-methyl-octyl)-pheny!]-vinyl}-phenol, 

3- [2-(3,5-Bis-hydroxymethyl-pheny!)-vinyl]-phenyl}-2-methylheptan-2-ol, 
;3-[2-{3,4-Bis-hydroxymethyl-phenyl)-vlnyl]-phenyl}-2-methylheptan-2-ol. 
;3-[2-(4-Hydroxymethyl-phenyl)-vinyl]-phenyl}-2-methyl-heptan-2-ol. 
■2-[3-(7-Hydroxy-7-methyl-oct-1-enyl)-phenyl]-vinyl}-benzol-1,2-dlol, 
2-[3-(6-Hydroxy-6-methyl-hept-1-enyl)-phenyl]-vinyl)-benzol-1 ,3-diol, 
2-[3-(7-Ethyl-7-hydroxy-non-1-enyl)-phenyl]-vinyl}-benzol-1 ,3-diol, 
2-[3-(7-Hydroxy-1 -methoxy-1 ,7-dimethyl-octyl)-phenyl]-vinyl}benzol-1 ,3-diol, 
2-[3-(6-Hydroxy-1 -methoxy-1 ,6-dimethyl-heptyl)-phenyl]-vinyl}benzol-1 ,3-dlol, 
2-[3-(5-Hydroxy-pentyl)-phenyl]-vinyl}-benzol-1 ,3-diol, 
2-[3-(5-Hydroxy-6-methyl-heptyl)-phenyl]-vlnyl}-benzol-1 ,3-diol, 
2-[3-(6-Hydroxy-7-methyl-octyl)-phenyl]-vinyl)-ben2ol-1 ,3-diol, 
2-[3-(5-Hydroxy-6-methyl-hept-1-enyl)-phenyl]-vinyl}-benzol-1 ,3-diol, 
2-[3-(6-Hydroxy-7-methyl-oct-1-enyl)-phenyl]-vinyl}-benzol-1 ,3-diol, 
2-[3-(1 ,6-Dihydroxy-1 ,6-dimethyl-heptyl)-phenyl]-vinyl}-benzol-1 ,3-diol, 
2-[3-(6-Hydroxy-1 ,6-dimethyl-hept-1 -enyl)-phenyl]-vinyl}-benzol-1 ,3-diol, 
[3-(3,4-Bis-hxdroxymethyl-benzyIoxy)-phenyl]-methyl-amino}-2-methyl-hexan-2-ol, 
;[3-(3,4-Bis-hydroxymethyl-benzyloxy)-phenyl]-methyl-amino}-2-methyl-pentan-2-ol, 
;[3-(3,4-Bis-hydroxymethyl-benzyloxy)-phenyl]-methyl-amino}-3-ethyl-hexan-3-ol. 

7-{[3-(3,4-Bis-hydroxymethyl-benzyloxy)-phenyl]-methyl-amino)-3-ethyI-heptan-3-ol, 
;[3-(3,4-Bis-hydroxymethyl-benzyloxy)-phenyl]-ethyl-amino)-2-methyl-pentan-2-ol, 
[3-(3,4-Bis-hydroxymethyl-benzyloxy)-phenyl]-benzyl-amino}-3-ethyl-hexan-3-ol, 
(4E,6E)-7-{3-[2-{3,4-Bis-hydroxymethyl-phenyl)-ethyl]-phenyl)-3-ethyl-octa-4,6-dien-3-ol, 
(3E,5E)-6-{3-[2-(3,4-Bis-hydroxymethyl-phenyl)-ethyl]-phenyl}-2-methyl-hepta-3,5-dien-2-ol, 
(4E.6E)-7-{3-[2-(3,4-Bis-hydroxymethyl-phenyl)-vinyl]-phenyl}-3-ethyl-octa-4.6-dient-3-ol, 
(3E,5E)-6-{3-[2-(3.4-Bis-hydroxymethyl-phenyl)-vinyl]-phenyl}-2-methyl-hepta-3,5-dien-2-ol, 
7-[3-(3,4-Bis-hydroxymethyl-benzyloxy)-phenyI]-3-ethyl-3-octanol, 
(4E,6E)-7-[3-(3,4-Bis-hydroxymethyl-benzyloxy)-phenyl]-3-ethylocta-4,6-dien-3-ol, 
(4E,6Z)-7-[3-(3,4-Bis-hydroxymethy!-benzyloxy)-phenyl]-3-ethylocta-4,6-dien-3-ol, 
7-[4-(3,4-Bis-hydroxymethyl-benzyloxy)-phenyl]-3-ethyl-3-octanol, 
{4E,6E)-7-[3-(3,4-Bis-hydroxymethyl-benzyloxy)-phenyl]-3-ethylnona-4,6-dien-3-ol, 
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(4E,6Z)-7-[3-(3,4-Bis-hyclroxymethyl-benzyloxy)-phenyl]-3-ethylnona-4,6-dien-3-ol, 

(E)-6-[3-(3,4-Bjs-hydroxynethyl-benzyloxy)-phenyl]-2-nnethyl-hept-3-en-2-ol, 

(E)-7-[3-(3,4-Bls-hydroxymethyl-benzyloxy)-phenyl]-3-ethyl-oct-4-en-3-ol, 

(E)-7-[3-(3,4-Bis-hydroxymethyl-benzyloxy)-phenyl]-3-ethyl-oct-6-en-3-ol, 

(Z)-7-[3-(3,4-Bis-hydroxymethyl-benzyloxy)-phenyl]-3-ethyl-oct-6-en-3-ol, 

(E)-8-[3-(3,4-Bis-hydroxymethyl-benzyloxy)-phenyl]-2-methy!-non-7-en-2-oI, 

(Z)-8-[3-(3»4-Bis-hydroxymethyl-ben2yloxy)-phenyl]-2-methyl-non-7-en-2-ol. 

(E)-9-[3-(3,4-Bis-hydroxymethyl-benzyloxy)-phenyl]-3-ethyl-dec-8-en-3-ol, 

(Z)-9-[3-(3,4-Bis-hydroxymethyl-benzyloxy)-phenyl]-3-ethyl-dec-8-en-3-ol, 

8- [3-(3,4-Bis-hydroxymethyl-benzyloxy)-phenyl]-2-methyl-2-nonanol, 

9- [3-(3,4-Bis-hydroxymethyt-benzyloxy)-phenyl]-3-ethyl-decan-3-ol, 
(E)-7-[3-(3,4-Bis-hydroxymethyl-benzyloxy)-phenyl]-3-ethyl-oct-6Hn-3-ol, 
(3E,5E)-7-[3-(3,4-Bis-hydroxymethyl-ben2yloxy)-phenyl]-2,7-dimethyl-octa-3»5-dien-2-ol, 
(4E,6E)-7-[3-(3,4-Bis-hydroxynnethyl-phenoxymethyl)-phenyl]-3-ethyl-octa-4,6-dien-3-ol, 
(3E,5E)-643-(3,4-Bis-hydroxymethyl-phenoxymethyl)-phenyl]-2-methyl-hepta-3,5<llen-2-ol^ 
(Z)-7-[3-(3,4-Bis-hydroxymethyl-benzyloxy)-phenyl]-3-ethyl-non-6-en-3-ol, 
(Z)-6-[3-(3,4-Bis-hydroxymethyl-benzyloxy)-phenyl]-2-methyl-oct-5-en-2-ol, 
(Z)-7-[3-(3,4-Bis-hydroxymethyl-benzyloxy)-phenyl]-3-ethyl-dec-6-en-3-ol, 
(Z)-6-[3-(3,4-Bis-hydroxymethyl-benzyloxy)-phenyl]-2-methyl-non-5-en-2-ol, 
(Z)-8-[3-(3,4-Bis-hydroxymethyl-benzyloxy)-phenyl]-3-ethyl-non-7-en-3-ol, 
(E)-8-[3-(3,4-Bis-hydroxymethyl-benzyloxy)-phenyl]-3-ethyl-non-7-en-3-ol, 
8-[3-(3,4-Bls-hydroxymethyl-benzyloxy)-phenyl]-3-ethyl-nonan-3-ol, 

(4E,6E)-745-(3,4-Bis-hydroxymethyl-benzyloxy)-2-methoxyphenyl]-3-ethyl-nona-4,6-dien-3-ol, 

(4E,6E)-745-(3,4-Bis-hydroxymethyl-benzyloxy)-2-methyl-phenyl]-3-ethyl-nona-4,6-dien-3-o!, 

(4E,6E)-7-[3-(3,4-Bis-hydroxymethyl-benzyloxy)-5-methoxyphenyl]-3-ethyl-nona-4,6-dlen-3-ol, 

(4E,6E)-7-[3-(3,4-Bls-hydroxymethyl-benzyloxy)-2-methoxyphenyl]-3-ethy!-nona-4,6-dien-3-ol, 

{4E,6E)-743-(3,4-Bis-hydroxymethyl-benzyloxy)-4-methy!-phenyl]-3-ethyl-nona-4,6-dien-3-ol, 

1-[3-(3,4-Bis-hydroxymethyl-benzyloxy)-phenyI]-ethanon-0-{2-hydroxy-2-methyl-propyl)-oxim, 

1- {1-[3-(3,4-Bis-hydroxymethyl-benzyloxy)-phenyl]-propoxy}-3-ethyl-pentan-3-ol, 
(E)-7-[3-(3,4-Bis-hydroxymethyl-phenoxymethyl)-phenyl]-3-ethylnon-6-en-3-ol, 
(E)-7-[3-(3,4-Bis-hydroxymethyl-benzylsulfanyl)-phenyl]-3-ethyloct-6-en-3-ol, 
(E)-7-{3-[(3,4-Bis-hydroxymethyl-benzyl)-rnethylamino]-phenyl}-3-ethyl-oct-6-en-3-ol, 
(E)-6-[3-(3,4-Bls-hydroxymethyl-benzyloxy)-phenyl]-3-ethyl-6-methyl-hept-4-en-3-ol, 
7-[3-(3,4-Bis-hydroxynnethyl-benzyloxy)-phenyl]-3-ethyl-7-methytoctan-3-ol, 
7-[3-(3,4-Bis-hydroxymethyl-benzyloxy)-phenyl]-3,7-diethyl-nonan-3-ol. 
(E)-6-[3-{3,4-Bis-hydroxymethyl-benzyloxy)-phenyI]-1 ,1 ,1-trlfluor-2-trifluornnethyl-oct-5-en-2-ol, 

2- {4-[3-(3,4-Bis-hydroxymethyl-benzyloxy)-phenyl]-hexyl}-1 J ,1 ,3,3,3-hexafluor-propan^^^ 
(E)-7-[3-(3,4-Bis-hydroxymethyl-benzyloxy)-'phenyl]-3-ethyl-4,4-difluor-non-6-en-3-ol, 
7-[3-(3,4-Bis-hydroxymethyl-benzyloxy)-phenyl]-3-ethyl-4,4-difluor-7-methyl-octan-3-ol. 
(E)-6-[3-(3,4-Bls«hydroxymethyl-benzyloxy)-phenyl]-2-methyl-oct-5-en-3-ol, 
(E)-4-[3-(3,4-Bis-hydroxymethyl-benzyloxy)-phenyl]-1-cyclopropylhex-3-en-1-ol, 
(E)-7-[3-(3,4-Bis-hydroxymethyl-benzyloxy)-pheny!]-3-ethyl-4-methyl-non-6-en-3-ol, 
(E)-7-[3-(3,4-Bis-hydroxymethyl-benzyIoxy)-phenyl]-3-ethyl-4-methyl-dec-6-en-3-ol, 
(4E,6E)'7-[3-(3,4-Bis-hydroxymethyl-phenoxymethyl)-phenyl]-3-ethyl-nona-4,6-dien-3-ol. 
(4E,6E)-7-{3-[2-(3,4-Bis-hydroxymethyl-phenyl)-ethyl]-phenyl)-3-ethy!-nona-4,6-dien-3-ol, 
(E)-7-{3-[2-(3,4-Bis-hydroxymethyl-phenyl)-ethyl]-phenyl}-3-ethylnon-6-en-3-ol, 
(E)-3-Ethyl-7-[3-(3-hydroxymethyl-phenoxymethyl)-phenyl]-non-6-en-3-ol, 
(E)-3-Ethyl-7-[3-(4-hydroxynnethyl-phenoxymethyl)-phenyl]-non-6-en-3-ol, 
(E)-3-Ethyl-7-[{E)-3-(3-hydroxymethyl-4-methyl-phenoxymethyl)-phenyl]-non-6-en-3-ol, 
(E)-3-Ethyl-7-[(E)-3-(4-hydroxymethyl-3-nriethyl-phenoxymethy))-phenyl]-non-6-en-3-ol, 
2-{4-[3-(3,4-Bis-hydroxymethyl-benzyloxy)-phenyl]-4-methylpentyl}-1 ,1 ,1 ,3,3,3-hexafluor-propan-2-ol. 
7-[3-(3,4-Bis-hydroxymethyl-benzyloxy)-phenyl]-3-ethyl-4,4-difluor-nonan-3-ol, 
7-[3-(3,4-Bis-hydroxymethyl-benzyloxy)-phenyl]-3-ethyl-7-methyloctan-3,4-diol, 
7-{3-[2-(3,4-Bis-hydroxymethyl-phenyl)-ethyl]-phenyl)-3,7-diethylnonan-3,4-diol. 
7-{3-[2-(3,4-Bis-hydroxymethyl-phenyl)-ethyl]-phenyI}-3-ethyl-7-methyl-octan-3,4-diol, 
(E)-4-{3-[2-(3,4-Bis-hydroxymethyl-phenyl)-ethyl]-phenyl)-1-cyclopropyl-hex-3-en-1-ol, 
(4E,6E)-7-{3-[2-(3,4-Bls-hydroxymethyl-phenyl)-ethyl]-phcnyl}-3-ethyl-4-methyl-nona-4,6-dien-3-^ 
(4E.6E)-7-[3-(3,4-Bis-hydroxymethyl-benzyloxy)-phenyl]-3-ethyl-4-methyl-nona-4,6-dlen-3-ol, 
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(E)-3-Ethyl-7-[3-(4-hydroxymethyl-3-methyl-phenoxymethyl)-phenyl]-non-6-en-3-ol, 

(E)-3-Ethyl-743-(3-hydroxymethyl-4-methyl-phenoxynriethy!)-phenyl]-non-6-en-3-o}, 

(E)-7-[3-(3,4-Bis-hydroxymethyl-phenoxymethyl)-pheny!]-3-ethyIoct-6-en-3-ol. 

(E)-3-Ethyl-7-[3-(3-hydroxymethyl-phenoxymethyf)-phenyl]-non-6-en-3-ol, 

(E)-3-Ethyl-7-[3-(4-hydroxymethyl-phenoxymethyl)-phenyl]-non-6-en-3-ol. 

8. Verbindungen nach Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet, dass sie mindestens eines der fotgenden Merkmate 
aufweisen: 

Ri bedeutet eine Gruppe -(CH2)nOH, 
R2 bedeutet eine Gruppe -(CH2)nOH, 
X-Y bedeutet eine Bindung der Formel (a) oder (b), 

R3 bedeutet eine Kette mit 4 bis 8 Kohlenstoffatomen, die mit mindestens einer Hydroxygruppe und/oder einer 
geradkettigen oder verzweigten Alkylgruppe mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen substituiert ist. 

9. Verbindung nach einem der vorhergehenden Anspruche als Arzneimittel. 

10. Verwendung einer Verbindung nach Anspruch 9 zur Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung von derma- 
tologischen Affektionen, die mit einer Storung der Differenzierung Oder der Proliferation der Keratinocyten oder 
der Sebocyten in Zusammenhang stehen, zur Behandlung von Acne vulgaris, Komedonenakne, polymorpher Ak- 
ne, Rosazea, nodulocystischen Aknen, Acne conglobata, senilen Aknen, sekundaren Aknen, Sonnenakne, medi- 
kamentoser Akneoder Berufsakne; Ichthyosen, Ichthyosiformen Zustanden, Darier-Krankheit, palmoplantaren Ke- 
ratodermien, Leukoplasien und leukopiasiformen Zustanden. Lichen der Haut oder der Schlelmhaute (bukkal); 
dermatologischen Affektionen, die mit einer Storung der Keratinisierung mit einer entzundlichen und/oder immun- 
oallergischen Komponente in Zusammenhang stehen, alien Formen der Psoriasis, also der Psoriasis der Haut, 
der Schleimhaute oder der Nagel, psoriatischem Rheuma, Hautatopie, Ekzem. respiratorischer Atopie, Zahn- 
fleischhypertrophie; entzundlichen Affektionen, bei denen keine Storung der Keratinisierung vorliegt; benignen 
Oder malignen Proliferationen der Haut oder der Epidermis nichtviralen oder viralen Ursprungs, gewohnlichen 
Warzen, Flachwarzen und warzenahnlichen Epidermodysplasien. oralen und floriden Papillomatosen und Proli- 
ferationen, die durch UV-Strahlung hervorgerufen warden konnen, Epitheliomen der unteren Zellschicht und spi- 
noceltularen Epitheliomen; bulldsen Dermatosen und Kollagenerkrankungen; lichtinduzierter oder altersbedingter 
Hautalterung, aktinischen Pigmentationen und Keratosen, alien mit altersbedingter oder aktinischer Alterung ver- 
bundenen pathologischen Zustanden; Storungen der Narbenbildung Oder Schwangerschaftsstreifen; Storungen 
der Talgbildungsfunktion, Akne-Hyperseborrhoe, einfacher Seborrhoe, seborrhoischem Ekzem; ophthalmologic 
schen Storungen, Corneopathien; cancerosen oder pracancerosen Zustanden von Krebsformen, bei denen Re- 
zeptoren fur Vitamin D vorliegen oder die durch Rezeptoren fur Vitamin D induziert werden konnen, Brustkrebs, 
Leukamie, myelodysplastischen Syndromen und Lymphomen, Carcinomen von Zellen des Malpighi-Epitels und 
gastrointestinalen Krebsarten, Melanomen und Osteosarkomen, entzundlichen Affektionen, Arthritis oder rheu- 
matoider Polyarthritis; Affektionen viralen Ursprungs im Hautbereich oder in general islerter Form; Alopezie unter- 
schledlicher Genese, Alopezie aufgrund von Chemotherapie oder Bestrahlung; dermatologischen oder allgemei- 
nen Affektionen mit immunologlscher Komponente; Immunerkrankungen. Autoimmunerkrankungen, Diabetes Typ 
1, Plattensklerose, Lupus und Affektionen vom Lupus-Typ, Asthma Oder Glomerulonephritis; selektiven Dysfunk- 
tionen des Immunsystems; endokrinen Erkrankungen; Affektionen, die durch einen anomalen interzellularen Cal- 
ciumhaushalt gekennzeichnet sind; Vitamin-D-Mangel und Storungen der Homoostase von Mineralstoffen im Plas- 
ma und in den Knochen. Rachitis, Osteomalazie, Osteoporose, Osteoporose bei Frauen nach der Menopause, 
renaler Osteodystrophie oder Stdrungen der Nebenschilddrusenfunktion. 

1 1 . Pharmazeutische Zusammensetzung, dadurch gekennzeichnet, dass sie in einem pharmazeutisch akzeptablen 
Trager mindestens eine der Verbindungen wie in einem der Anspruche 1 bis 18 definiert enthSlt. 

12. Zusammensetzung nach Anspruch 11, dadurch gekennzeichnet, dass die Konzentration an Verbindung(en) 
nach einem der Anspruche 1 bis 8 im Bereich von 0,0001 % bis 5 Gew.-%, bezogen auf das Gesamtgewicht der 
Zusammensetzung, liegt. 

13. Kosmetische Zusammensetzung, dadurch gekennzeichnet, dass sie in einem kosmetisch akzeptablen TrSger 
mindestens eine Verbindung wie in einem der Anspruche 1 bis 8 definiert enthalt. 

14. Zusammensetzung nach Anspruch 13, dadurch gekennzeichnet, dass die Konzentration an Verbindung(en) im 
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Bereich von 0,001 bis 3 Gew.-%, bezogen auf das Gesamtgewicht der Zusammensetzung, liegt. 

15. Verwendung einer kosmetischen Zusammensetzung wie In Anspruch 13 Oder 14 deflniert zur Korper- Oder Haarhy- 
giene. 



Claims 

1. Compounds, characterized In that they correspond to the following general formula (I): 




(D 

in which: 

represents a hydrogen atom, a methyl radical or a radical -(CH2)n-OR7, 

represents a radical -(CH2)n-OR8, 

n, Ry and Rg having the meanings given below, 
X-Y represents a bond chosen from the bonds of the following formulae (a) and (b) which may be read from 
the left to the right or conversely: 




Rg and W having the meanings given below, 
R3 represents the chain in vitamin or in vitamin D3, 
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the clotted lines represent the bond linking the chain to the benzene ring represented in Figure (!), 
or R3 represents a chain having from 4 to 8 carbon atoms which is substituted with one or more hydroxy! 
groups, it being possible for the hydroxyl groups to be protected in the form of acetoxy, methoxy or ethoxy, 
trimethylsilyloxy, tert-butyldimethylsilyloxy, tetrahydropyranyloxy and optionally in addition: 

which Is substituted with one or more linear or branched alkyi groups having from 1 to 6 carbon atoms or 
cycloalkyi groups and/or 

which is substituted with one or more halogen atoms and/or 
which Is substituted with one or more CF3 groups and/or 

in which one or more carbon atoms of the chain are replaced by one or more oxygen, sulphur or nitrogen 
atoms, it being possible for the nitrogen atoms to be optionally substituted with linear or branched alkyI 
radicals having from 1 to 6 carbon atoms and/or 

in which one or more single bonds of the chain are replaced by one or more double and/or triple bonds, 

R3 being positioned on the benzene ring at the para or meta position with respect to the X-Y bond, 
R4, R5 and Rg, which are Identical or different, represent a hydrogen atom, a linear or branched alkyI radical 
having from 1 to 6 carbon atoms, a halogen atom, a radical -OR^o. a polyether radical having from 2 to 5 
carbon atoms interrupted by at least 2 oxygen atoms, 

Rio having the meaning given below, 
n being 0. 1 or 2, 

R7 and Re, which are identical or different, represent a hydrogen atom, an acetyl radical, a trimethylsilyl radical, 
a tert-butyldimethylsilyl radical, a tetrahydropyranyt radical, 

Rg represents a hydrogen atom or a linear or branched alkyI radical having from 1 to 6 carbon atoms, 

W represents an oxygen atom, a sulphur atom, a radical -CHg- or a radical -NH- which may be optionally 

substituted with a linear or branched alkyI radical having from 1 to 6 carbon atoms, 

R^o represents a hydrogen atom or a linear or branched alkyI radical having from 1 to 6 carbon atoms, 

and the optical and geometric Isomers of the said compounds of formula (I) as welt as their salts. 

Compounds according to Claim 1 , characterized in that they are provided in the form of salts of an Inorganic or 
organic acid, in particular hydrochloric, sulphuric, acetic, fumaric, hemlsuccinic, maleic and mandellc acid. 

Compounds according to either of Claims 1 and 2, characterized in that the linear or branched alkyI radicals 
having from 1 to 6 carbon atoms are chosen from methyl, ethyl, isopropyl, tert-butyl and hexyl radicals. 

Compounds according to one of the preceding claims, characterized in that the cycloalkyi radical corresponds 
to an adamantyl radical or a 1 -methylcyclohexyl radical. 

Compounds according to one of the preceding claims, characterized in that the halogen atom corresponds to a 
fluorine, chlorine or bromine atom. 

Compounds according to any one of the preceding claims, characterized in that the polyether radical corresponds 
to a methoxymethoxy, methoxyethoxy or methoxyethoxymethoxy radical. 

Compounds according to Claim 1, characterized in that they are chosen, alone or in the form of mixtures, from 
the group consisting of: 

3-Hydroxymethyl-5-{2-[3-(5-hydroxy-5-methylhexyl)phenyl]vinyl)phenol, 

3-Hydroxymethyl-5-{2-[3-(6-hydroxy-6-methylheptyl)phenyl]vinyl}phenol, 

3-[3-(5-Hydroxy-1,5-dimethylhexyl)phenoxymethyl]-5-hydroxymethylphenol, 

6-[3-(3,4-Bis-hydroxymethylbenzyloxy)phenyi]-2-methylhepta-3,5-dien-2-ol, 

6-[3-(3,4-Bis-hydroxymethylbenzyloxy)phenyl]-2-methylhexan-2-ol, 

6- [3-(3,4-Bis-hydroxymethylphenoxymethyl)phenyl]-2-methylheptan-2-ol, 

7- [3-(3,4-Bls-hydroxymethylphenoxymethyl)phenyl]-3-ethyloctan-3-ol, 
5-{2-[4-(5-Hydroxy-5-methylhexyl)phenyl]vinyl)benzene-1,3-dlol. 
5-{2-[4-(5-Hydroxy-5-methylhexyl)phenyt]ethyl)benzene-1,3-diol, 
5-{2-[4-(6-Hydroxy-6-methylheptyl)phenyl]vinyl}benene-1 ,3-diol, 
5-{2-[3-(6-Hydroxy-6-methylheptyl)phenyl]vlnyl}benene-1.3-dlol, 
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5-{2-[4-(6-Hydroxy-6-methylheptyl)phenyl]ethyl}benzene-1,3-c!iol, 

5- {2-[3-(6-Hydroxy-6-methylheptyl)phenyl]ethyl)benzene-1,3-cliol, 
2-Hydroxymethyl-4-{2-[3-{5-hydroxy-5-methylhexyl)-phenyl]vinyl}phenol, 
2-Hydroxymethyl-4-{2-[4-{5-hydroxy-5-methylhexyl)-phenyl]vinyl}phenol. 
2-Hydroxymethyl-4-{2-[3-(6-hydroxy-6'-methylheptyl)-phenyl]vinyl}phenol, 
2-Hydroxymethyl-4-{2-[4-(6-hydroxy-6-methylheptyl)-phenyl]vinyl}phenol, 
2-Hydroxymethyl-4-{2-[3-(5-hydroxy-5-methylheptyl)-phenyl]ethyl}phenol, 
2-Hydroxymethyl-4-{2-[4-(5-hydroxy-5-methylhexyl)-phenyl]ethyl}phenol, 
2-Hydroxymethyl-4-{2-[3-(6-hydroxy-6-methylheptyl)-phenyl]ethyl)phenol. 
2-Hydroxymethyl-4-{2-[4-(6-hydroxy-6-methylheptyl)-phenyl]ethyl}phenol. 

2- Hydroxymethyl-5-{2-[4-(5-hydroxy-5-methylhexy!)-phenyl]vinyl}phenoi, 

6- [3-(3,4-Bis-hydroxymethylbenzyloxy)phenyl]-2-nnethylheptan-2-ol, 

4- [3-(5-Hydroxy-1,5-dlmethylhexyl)phenoxymethyl]-2-hydroxymethylphenol, 

6- {3-[2-(3,4-Bis-hydroxymethylphenyl)viny!]phenyl)-2-methylhexan-2-ol, 

7- {4-[2-(3,4-Bls-hydroxymethylphenyl)vinyl]phenyl)-2-methylheptan-2-ol, 
6-{4-[2-(3,4-Bis-hydroxymethylphenyl)vlnyl]phenyl)-2-methylhexan-2-ol, 

5- {2-[3-(6-Hydroxy-6-methylheptyOphenyl]-1-methylvinyl}benzene-1,3-diol, 
5-{2-[3-(5-Hydroxy-5-methylhexyl)phenyl)vjnyl}benzene-1,3-diol, 
5-[3-(6-Hydroxy-6-nnethylheptyl)phenoxymethyl]benzene-1,3-diol, 
5-{2-[3-(7-Hydroxy-7-methyloct- 1 -enyl)phenyl]vlnyl}benzene-1 ,3-diol, 

5- {2-[3-(7-Hydroxy-7-methyloctyl)phenyl]vinyl}benzene-1,3-diol, 
4-{2-[3-(6-Hydroxy-6-methylheptyl)phenyl]vinyl}ben2ene-1.2-diol, 

3- {2-[3-(6-Hydroxy-6-nnethylheptyl)phenyl]vinyl}phenol, 

6- {3-[2-(3,5-Bis-hydroxymethylphenyl)vinyl]phenyl)-2-methylhexan-2-ol, 

3- {2-[3-(7-Hydroxy-7-methyloctyl)phenyl]vinyl)phenol, 

7- {3-[2-(3,5-Bis-hydroxymethylphenyl)vjnyl]phenyl)-2-methylheptan-2-ot, 
7-{3-[2-(3,4-Bis-hydroxymethylphenyl)vinyl]phenyl}-2-methylheptan-2-ol, 
7-{3-[2-(4-Hydroxymethylphenyl)vinyl]phenyl}-2-methylheptan-2-ol, 

4- {2-[3-(7-Hydroxy-7-methyloct-1-enyl)phenyl]-vinyl)ben2ene-1,2-diol, 

5- {2-[3-(6-Hydroxy-6-methylhept-1-enyl)phenyl]vlnyl)ben2ene-1 .3-diol. 
5-{2-[3-(7-Ethyt-7-hydroxynon-1-enyl)phenyl]vinyl}ben2ene-1 ,3-diol, 
5-{2-[3-(7-Hydroxy-1 -methoxy-1 ,7-dimethytoctyl)phenyl]vinyl)benzene-1 ,3-diol, 
5-{2-[3-(6-Hydroxy-1 -methoxy-1 ,6-dinnethylheptyl)-phenyl]vlnyl)benzene-1 .3-dlol, 
5-{2-[3-(5-Hydroxypentyl)phenyl]vinyl)benzene-1 ,3-diol, 
5-{2-[3-(5-Hydroxy-6-methylheptyl)phenyl]vinyl)benzene-1 ,3-diol, 
5-{2-[3-(6-Hydroxy-7-methyloctyl)phenyl]vinyl}benzene-1, 3-diol, 
5-{2-[3-(5-Hydroxy-6-methylhepM-enyl)phenyl]vinyl)benzene-1, 3-diol, 
5-{2-[3-(6-Hydroxy-7-methyloct-1-enyl)phenyl]vinyl)benzene-1 ,3-diol, 
5-{2-[3-(1 ,6-Dihydroxy-1 ,6-dimethylheptyl)phenyl]-vlnyl)benzene-1 ,3-diol, 

5- {2-[3-(6-Hydroxy-1 ,6-dimethylhepM -enyl)phenyl]-vinyl}benzene-1 ,3-diol, 

6- {[3-(3,4-Bis-hydroxyrnethylbenzyloxy)phenyl]-methylamino}-2-methyIhexan-2-ol, 

5- {[3-(3,4-Bis-hydroxymethylben2yloxy)phenyl]-methy{amino}-2-mettiytpentan-2-ol, 

6- {[3-(3,4-Bis-hydroxymethylbenzyloxy)phenyl]-methylamino}-3-ethylhexan-3-ol, 

7- {[3-(3,4-Bis-hydroxymethylbenzyloxy)phenyl]-rnethylamino}-3-ethylheptan-3-ol, 

5- {[3-(3,4-Bis-hydroxymethylbenzyloxy)phenyl]-ethylamino}-2-methylpentan-2-ol. 

6- {[3-(3,4-Bis-hydroxymethylbenzyloxy)phenyl]-benzylamlno}-3-ethylhexan-3-ol, 
(4E,6E)-7-{3-[2-(3,4-Bls-hydroxymethylphenyl)ethyl]-phenyl)-3-ethylocta-4,6-dien-3-ol, 
(3E,5E)-6-{3-[2-(3,4-Bis-hydroxymethylphenyl)ethyl]-phenyl}-2-methylhepta-3,5-dien-2-ol, 
(4E,6E)-7-{3-[2-(3,4-Bis-hydroxymethylpheny!)vinyl]-phenyl}-3-ethylocta-4,6-dien-3-ol, 
(3E,5E)-6-{3-[2-(3,4-Bis-hydroxymethylphenyl)vinyl]-phenyl}-2-methylhepta-3,5-dien-2-ol, 

7- [3-(3,4-Bis-hydroxymethylbenzyloxy)phenyl3-3-ethyl-3-octanol, 
(4E,6E)-7-[3-(3,4-Bis-hydroxynnethylbenzyloxy)-phenyl]-3-ethy!octa-4,6-dien-3-ol, 
(4E,6Z)-7-[3-(3,4-Bis-hydroxymethylbenzyloxy)phenyl]-3-ethylocta-4,6-dlen-3-ol, 
7-[4-(3,4-Bis-hydroxymethylbenzyloxy)phenyl]-3-ethyl-3-octanol, 
(4E,6E)-7-[3-(3,4-Bls-hydroxymethylbenzyloxy)phenyl]-3-ethylnona-4,6-dlen-3-ol, 
(4E,6Z)-7-[3-(3,4-Bis-hydroxymethylbenzyloxy)phenyl]-3-ethylnona-4,6-dien-3-ol, 
(E)-6-[3-(3,4-Bis-hydroxymethylbenzyloxy)phenylJ-2-melhylhept-3-en-2-o!, 
(E)-7-[3-(3,4-Bls-hydroxymethylbenzyloxy)phenyl]-3-ethyloct-4-en-3-ol, 
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(E)-7-[3-(3,4-Bis-hydroxymethylbenzyloxy)phenyl]-3-ethyloct-6>en-3-ol, 

(Z)-7-[3-(3,4-Bis-hyclroxymethylbenzyloxy)phenyl]-3-ethyloct-6-en-3-ol, 

(E)-8-[3-(3,4-Bis-hyclroxymethylben2yloxy)phenyl]-2-nnethylnon-7-en-2-ol, 

(Z)-8-[3-(3,4-Bis-hydroxymethylbenzyloxy)phenyl]-2-methylnon-7-en-2-ol, 

(E)-9-[3-(3,4-Bis-hyclroxymethylbenzyloxy)phenyl]-3-ethyldec-8-en-3-ol, 

(Z)-9-[3-(3.4-Bis-hydroxymethylbenzyloxy)phenyl]-3-ethyldec-8-en-3-ol, 

8- [3-(3,4-Bis-hydroxymethylbenzyloxy)phenyl]-2-methyl-2-nonanol, 

9- [3-(3,4-Bis-hydroxymethylbenzyloxy)phenyl]-3-ethyl-decan-3-ol, 
(E)-7-[3-(3,4-Bis-hydroxymethylbenzyloxy)phenyl]-3-ethyloct-6-en-4-yn-3-ol, 
(3E,5E)-7-[3-(3,4-Bls-hydroxymethylbenzyloxy)phenyl]-2,7-dimethylocta-3,5-d]en-2-ol, 
(4E.6E)-7"[3-(3,4-Bis-hydroxymethylphenoxymethyl)-phenyl]-3-ethylocta-4,6-dien-3-ol, 
(3E,5E)-6-[3-(3,4-BiS'hydroxymethylphenoxymethyl)-phenylj-2-methylhepta-3,5-dien-2-o!, 
(Z)-7"[3-(3.4-Bis-hydroxymethylbenzyloxy)pheny!]-3-ethylnon-6-en-3-ol, 
(Z)-6-[3-(3,4-Bis-hydroxynnethylbenzyloxy)phenyl]-2-methyloct-5-en-2-ol, 
(Z)-7-[3-(3,4-Bis-hydroxymethylbenzyloxy)phenyl]-3-ethyldec-6-en-3-ol, 
(Z)-6-[3-(3,4-Bis-hydroxymethyl-benzyloxy)-phenyl]-2-methylnon-5-en-2-ol, 
(Z)-8-[3-(3,4-Bis-hydroxymethyIbenzyloxy)phenyl]-3-ethylnon-7-en-3-ol, 
(E)-8-[3-(3,4-Bis-hydroxymethy!benzyloxy)phenyl]-3-ethylnon-7-en-3-ol, 
8-[3-{3,4-Bis-hydroxymethylben2yloxy)phenyl]-3-ethylnonan-3-ol, 

(4E,6E)-7-[5-(3,4-Bis-hydroxymethylbenzyloxy)-2-methoxyphenyl]-3-ethylnona-4,6-dien-3-ol, 

(4E,6E)-7-[5-(3,4-Bls-hydroxyrnethylbenzyloxy)-2-methyl-phenyl]-3-ethylnona-4,6-dien-3-ol, 

(4E,6E)-7-[3-(3.4-Bis-hydroxymethylbenzyloxy)-5-methoxyphenyl]-3-ethylnona-4,6-dien-3-'Ol, 

(4E,6E)-7-[3-(3,4-Bis-hydroxymethylbenzyloxy)-2-methoxyphenyl]-3-ethylnona-4,6-dien-3-ol, 

(4E,6E)-7-[3-(3,4-Bis-hydroxymethylbenzyloxy)-4-methyl-phenyl]-3-ethylnona-4,6-dien-3-ol, 

1 -[3-(3,4)-Bjs-hyd roxymethylbenzyloxy)phenyl]ethanone 0-(2-hydroxy-2-methylpropyl)oxime, 

1- {1-[3-(3,4-Bis-hydroxymethylbenzyloxy)phenyl]-propoxy}-3-ethylpentan-3-ol, 
(E)-7-[3-(3,4-Bis-hydroxymethylphenoxymethyl)phenyl]-3-ethylnon-6-en-3-ol, 
(E)-7-[3-(3,4-Bis-hydroxymethylbenzylsulfanyl)phenyl]-3-ethyloct-6-en-3-ol, 
{E)-7-{3-[(3,4-Bis-hydroxymethylbenzyl)methylarnino]-phenyl}-3-ethyloct-6-en-3-ol, 
(E)-6-[3-(3,4-Bls-hydroxymethylbenzyloxy)phenyl]-3-ethyl-6-methylhept-4-en-3-ol, 
7-[3-(3,4-Bis-hydroxymethylbenzyloxy)phenyl]-3-ethyl-7-methyloctan-3-ol, 
7-[3-(3,4-Bis-hydroxymethylbenzyloxy)phenyl]-3,7-diethylnonan-3-ol, 

(E)-6-[3-(3,4-Bis-hydroxymethylbenzyloxy)phenyl]-1,1 J-trifluoro-2-trifluoromethyloct-5-en-2-ol^ 

2- {4-[3-(3,4-Bis-hydroxymethylbenzyloxy)phenyl)hexyl}-1 ,1,1 ,3,3,3-hexafluoropropan-2-ol, 
(E)-7-[3-(3,4-Bis-hydroxymethylbenzyloxy)phenyl]-3-ethyl-4,4-difluoronon-6-en-3-ol, 
7-[3-(3,4-Bis-hydroxymethylbenzyloxy)phenyl]-3-ethyl-4,4-difluoro-7-methyloctan-3-ol, 
{E)-6-[3-(3.4-Bis-hydroxymethy!benzyloxy)phenyl]-2-methyloct-5-en-3-ol, 
{E)-4-[3-(3,4-Bis-hydroxymethylbenzyloxy)phenyl]-1-cyclopropylhex-3-en-1-ol, 
(E)-7-[3-(3,4-Bis-hydroxymethylbenzyloxy)phenyl]-3-ethyl-4-methylnon-6-en-3-ol, 
(E)-7-t3-(3,4-Bis-hydroxymethylbenzyloxy)phenyl]-3-ethyl-4-methyldec-6-en-3-ol, 
(4E,6E)-7"[3'(3,4-Bis-hydroxymethylphenoxymethyl)-phenyl]-3-ethylnona-4,6-dien-3-o!, 
(4E,6E)-7-{3'[2-(3,4-Bis-hydroxymethyIphenyl)ethyl]-phenyl}-3-ethylnona-4,6-dlen-3-ol, 
(E)-7-{3-[2-(3,4-Bis-hydroxymethylphenyl)ethyl]phenyl)-3-ethylnon-6-en-3-ol, 
(E)-3-Ethyl-7-[3-(3-hydroxymethylphenoxymethyl)-phenyl]non-6-en-3-ol, 
(E)-3-Ethyl-7-[3-(4-hydroxymethylphenoxymethyl)phenyl]-non-6-en-3-ol, 
{E)-3-Ethyl-7-[(E)-3-(3-hydroxymethyl-4-methyl-phenoxymethyl)phenyl]non-6-en-3-ol, 
(E)-3-Ethyl-7-[(E)-3-(4-hydroxymethyl-3-methyl-phenoxymethyl)phenyl]non-6-en-3-ol, 
2-{4-[3-(3,4-Bls-hydroxymethylbenzyloxy)pheny!]-4-methylpentyl}-1 J,1,3,3,3-hexafluoropropan-2-^ 
7-[3-{3,4-Bls-hydroxymethylbenzyloxy)phenyl]-3-ethyl-4,4-difluoro-7-methyl-octan-3-ol, 
7-{3-[2-(3,4-Bis-hydroxymethylphenyl)ethyl]phenyl)-3,7-diethylnonan-3-ol 
7-[3-(3,4-Bis-hydroxymethylbenzyloxy)phenyl]-3-ethyl-7-methyioctane-3,4-diol 
7-{3-[2-(3,4-Bis-hydroxymethylphenyl)ethyl]phenyl)-3,7-dlethylnonane-3,4-diol 
7-{3-[2-(3,4-Bis-hydroxymethylphenyl)ethyl]phenyl}-3-ethyl-7-methyloctane-3,4-diol 
(E)-4-{3-[2-(3,4-Bis-hydroxymethylphenyl)ethyl]phenyl)-1-cyclopropylhex-3-en-1-ol 
(4E,6E)-7-{3-[2-(3,4-Bis-hydroxymethylphenyI)ethyl]phenyl}-3-ethyl-4-methylnona-4.6-dien-3-ol 
(4E,6E)-7-[3-(3,4-Bls-hydroxymethylbenzyloxy)phenyl]-3-ethyl-4-methylnona-4.6-dien-3-ol 
(E)-3-Ethyl-7-[3-(4-hydroxymethyl-3-methylphenoxyrnethyl)phenyl]non-6-en-3-ol, 
(E)-3-Ethyl-7-[3-(3-hydroxymethyl-4-methylphenoxymethyl)phenyl]non-6-en-3-ol, 
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(E)-7-(3-(3,4-Bis-hydroxymethylphenoxymethyl)phenyl]-3-ethyloct-6-en-3-ol, 

(E)-3-Ethyl-7-[3-(3-hydroxymethylphenoxymethyl)phenyl]-non'6-en-3-ol, 

(E)-3-Ethyl-7-[3-(4-hyclroxymethylphenoxymethyl)phenyl]-non-6-en-3-ol. 

8. Compounds according to Claim 1 , characterized In that they exhibit at least one of the following characteristics: 

Ri represents the radical -(CH2)nOH, 
R2 represents the radical -(CH2)nOH, 
X-Y represents a bond of formula (a) or (b), 

R3 represents a chain of 4 to 8 carbon atoms which is substituted with at least one hydroxyl radical and/or 
one linear or branched alky! radical having from 1 to 6 carbon atoms. 

9. Compound according to any one of the preceding claims, as a medicament. 

10. Use of a compound according to Claim 9, for producing a medicament for treating dermatological conditions linked 
to a keratinocyte or sebocyte differentiation or proliferation disorder, for treating acne vulgaris, comedo-type acne, 
polymorphic acne, acne rosacea, nodulocystic acne, acne conglobata, senile acne, secondary acne, solar acne, 
acne medicamentosa or occupational acne; ichthyosis, ichthyosiform states, Darier's disease, keratosis palmaris 
et plantaris, leukoplasia. leukoplasiform states, cutaneous or mucosal (buccal) lichen; for treating dermatological 
conditions linked to a keratinization disorder with an inflammatory and/or immunoallergic component, all the forms 
of psoriasis, whether cutaneous, mucosal or ungual, psoriatic rheumatism, cutaneous atopy, eczema, respiratory 
atopy, gingival hypertrophy; for treating inflammatory conditions which do not exhibit keratinization disorders; for 
treating any dermal or epldemrial proliferations whether benign or malignant, whether of viral origin or not, verruca 
vulgaris, verruca plana and epidermodysplasia verruciformis, oral or florid papillomatoses and proliferations which 
may be induced by ultraviolet radiation, base- and spinocellular epithelioma; for treating bullous dermatoses and 
collagen diseases; for treating skin ageing, whether photoinduced or chronologic, pigmentations and actinic ker- 
atoses, any pathologies associated with chronologic or actinic ageing; for treating cicatrization disorders or vibices; 
for treating disorders of the sebaceous function, hyperseborrhoea of acne, simple seborrhoea, seborrhoeic ecze- 
ma; for treating ophthalmological disorders, corneopathies; for treating cancerous or precancerous states of can- 
cers exhibiting or capable of being induced by vitamin D receptors, breast cancer, leukaemia, myelodysplasic 
syndromes and lymphomas, carcinomas of the cells of the Malpighian epithelium and gastrointestinal cancers, 
melanomas and osteosarcoma; for treating imflammatory conditions, arthritis or rheumatoid arthritis; for treating 
conditions of viral origin at the cutaneous level or in general; for treating alopecia of various origins, alopecia due 
to chemotherapy or to radiation; for treating dermatological or general conditions with an immunological compo- 
nent; for treating Immunological conditions, autoimmune diseases, type 1 diabetes mellitus, multiple sclerosis, 
lupus and lupus-type conditions, asthma, glomerulonephritis; for treating selective dysfunctions of the immune 
system; for treating hormonal conditions; for treating conditions characterized by an abnormal management of 
intracellular calcium; for treating vitamin D deficiencies and conditions of the homeostasis of the minerals in the 
plasma and the bones, rickets, osteomalacia, osteoporosis, menopausal women osteoporosis, renal osteodystro- 
phy or parathyroid function disorders. 

11 . Pharmaceutical composition, characterized in that it comprises, in a pharmaceutically acceptable carrier, at least 

one of the compounds as defined in any one of Claims 1 to 8. 

12. Composition according to Claim 11, characterized in that the concentration of compound(s) according to one of 
Claims 1 to 8 is between 0.0001% and 5% by weight relative to the total weight of the composition, 

13. Cosmetic composition, characterized in that it comprises, in a cosmetically acceptable carrier, at least one of the 
compounds as defined in any one of Claims 1 to 8. 

14. Composition according to Claim 1 3, characterized in that the concentration of compound(s) is between 0.001% 
and 3% by weight relative to the total weight of the composition. 

15. Use of a cosmetic composition as defined in either of Claims 13 and 14, for body or hair care. 
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FIGURE 2 
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FIGURED 
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FIGURE 4 
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